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1. Einleitung 
1.1. Einführung 
Epilepsie ist eine Erkrankung des Gehirns mit der chronischen Neigung zu epileptischen An-
fällen, die ein vorrübergehendes Auftreten von Anzeichen und/oder Symptomen unnatürlich 
verstärkter oder synchronisierter neuronaler Gehirnaktivität darstellen (Fisher et al., 2005). In 
physiologischem Nervengewebe besteht durch unterschiedliche Ionenkonzentrationen inner-
halb und außerhalb von Nervenzellen ein Ruhemembranpotential um -70 mV. Depolarisieren 
erregende postsynaptische Potentiale mit Überschreiten des Schwellenpotentials 
von -50 mV eine Zellmembran, öffnen sich am Axonhügel spannungsabhängige Natriumka-
näle. Der Natriumeinstrom initiiert ein Aktionspotential, welches sich entlang des Axons aus-
breitet und neuronale Signale vermittelt. Die kortikale Erregbarkeit ist zum einen abhängig 
von der Erregbarkeit neuronaler Membranen - maßgeblich durch deren Natriumleitfähigkeit - 
zum anderen von synaptischen Einflüssen. Neurone des kortikalen Netzwerkes setzen 
Transmitter frei, die postsynaptische Ionenströme induzieren und so zur Bildung erregender 
oder hemmender postsynaptischer Potentiale (EPSPs oder IPSPs) führen. Glutamat, der 
bedeutendste erregende Transmitter, führt über seine Bindung an postsynaptischen 
N-methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptoren zur Bildung von EPSPs. Das Membranpotential 
nähert sich dem Schwellenpotential, wodurch die Erregbarkeit der Zelle steigt. Hemmende 
Neurone setzten vor allem γ-Aminobuttersäure (GABA) als wichtigsten hemmenden Neuro-
transmitter frei. Verstärkte GABAerge Aktivität führt über die Öffnung von Chloridkanälen zur 
Bildung von IPSPs. Ein hyperpolarisiertes Membranpotential vergrößert den Abstand zum 
Schwellenpotential und senkt die Zellerregbarkeit. Solch hemmende und erregende Einflüs-
se des kortikalen Netzwerkes werden als synaptische Erregbarkeit bezeichnet. Eine Unter-
scheidung zwischen synaptischer Erregbarkeit und der Erregbarkeit neuronaler Membranen 
- auch axonale Erregbarkeit genannt - hilft bei der Untersuchung und dem Verständnis korti-
kaler Erregbarkeit.  
 
Im gesunden Kortex liegt ein Gleichgewicht aus erregenden und hemmenden Einflüssen vor. 
Überwiegen erregende Einflüsse, besteht eine pathologisch erhöhte Erregbarkeit. Bereits 
minimale Reize können dann zur Bildung von Aktionspotentialen führen. Setzt sich die un-
kontrollierte Erregung im Zellverband fort, kann sich ein epileptischer Anfall entwickeln. Viel-
fältige Ätiologie wie genetische, metabolische, infektiöse und hirnorganische Ursachen kön-
nen eine Übererregbarkeit des Kortex verursachen und zu Epilepsie führen. Abhängig vom 
Ursprungsareal unkontrollierter Zellerregbarkeit unterscheidet man fokale Anfälle, die von 
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einem umschriebenen Areal ausgehen, von primär generalisierten Anfällen, deren Ursprung 
keinem bestimmten Areal zugeordnet werden kann. Fokale Anfälle können sekundär auf den 
ganzen Kortex generalisieren. Anfälle mit erhaltenem Bewusstsein werden als einfach be-
zeichnet, solche mit Bewusstseinsverlust als komplex. Die Einteilung von Epilepsie bezie-
hungsweise epileptischen Anfällen ist je nach Ursache, Lokalisierung und Erscheinungsbild 
entsprechend vielfältig. Etwa ein Prozent der weltweiten Bevölkerung leidet unter Epilepsie, 
mit meist erheblichen Auswirkungen auf die körperliche und seelische Gesundheit, Ein-
schränkungen im sozialen Bereich und dem Risiko von Fremd- und Eigengefährdung (San-
der, 2003). Die Behandlung der Epilepsie erfolgt vorwiegend pharmakologisch, abhängig von 
der Ätiologie häufig jahrelang, teils sogar lebenslang. Beschränkt sich das epileptogene Are-
al auf ein umschriebenes Gebiet und ist dieses ohne Verlust essentieller Funktionen resek-
tabel, kann eine operative Entfernung des erkrankten Gewebes zur Heilung führen, wie z.B. 
bei tumorbedingter Epilepsie und Formen der Temporallappenepilepsie. Vagusnervstimula-
tion und Tiefe Hirnstimulation unterdrücken in seltenen speziellen Fällen epileptische Anfälle. 
Antiepileptische Medikamente sollten möglichst gezielt in übererregbarem Gewebe wirken, 
ohne unnötig die physiologische Erregbarkeit zu beeinträchtigen. Nur so können uner-
wünschte Wirkungen vermieden werden. Antiepileptika können über eine Veränderung bei-
der Aspekte kortikaler Erregbarkeit unkontrollierte Zellerregung unterdrücken. Eine Reduzie-
rung von Ionenkanalleitfähigkeiten stabilisiert das Membranpotential und senkt die Erregbar-
keit neuronaler Membranen. Veränderte Transmitterkonzentrationen und deren Wirkungen 
setzen die synaptische Erregbarkeit herab. Antiepileptika wie Vigabatrin, Tiagabin, Barbitura-
te und Benzodiazepine entfalten ihre Wirksamkeit vornehmlich auf synaptischer Ebene über 
eine verstärkende Wirkung des hemmenden Neurotransmitters GABA. Barbiturate und   
Benzodiazepine aktivieren den GABA-A-Rezeptor direkt. Tiagabin blockiert die GABA-
Wiederaufnahme aus dem synaptischen Spalt und Vigabatrin hemmt das GABA-abbauende 
Enzym. Gabapentin und Pregabalin hemmen Calciumkanäle vom P/Q-Typ und wirken über 
noch nicht endgültig geklärte Mechanismen auf unterschiedliche Neurotransmitter, möglich-
erweise über GABA-ähnliche Mechanismen (Lang et al., 2006). Zahlreiche Antiepileptika wie 
Valproat, Topiramat, Felbamat, Levetiracetam und Zonisamid wirken über vielfältige Mecha-
nismen antiepileptisch.  
 
Ob spannungsabhängige Natriumkanäle zur Zellerregung beitragen, ist von ihrem Öffnungs- 
und Aktivierungszustand abhängig. Bei einem Ruhemembranpotential von -60 bis -70 mV 
befinden sich Natriumkanäle im geschlossenen Ruhezustand. Mit Depolarisierung der Zell-
membran öffnen sich diese und ermöglichen einen Ioneneinstrom. Abhängig von der Art ihrer 
Depolarisation verhalten sich geöffnete spannungsabhängige Natriumkanäle nach zwei un-
terschiedlichen Mechanismen:  
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• Nach kurz anhaltender Depolarisation setzt eine schnelle Inaktivierung der Kanäle 
ein. Bereits nach Millisekunden schließen diese und sind kurze Zeit für weitere Aktio-
nen nicht aktivierbar. Nähert sich das Membranpotential wieder dem Ruhepotential, 
kehren die Kanäle in ihren geschlossenen Ruhezustand zurück und sind erneut akti-
vierbar. (Beyreuther et al., 2007) 
• Nach verlängerter oder schnell wiederholender Depolarisation gehen Natriumkanäle 
vom offenen Zustand entweder direkt oder nach schneller Inaktivierung in eine lang-
same und länger anhaltende Inaktivierung von Sekunden bis Minuten über. (Fleider-
vish et al., 1996), (Mickus et al., 1999), (Beyreuther et al., 2007) 
 
Klassische Natriumkanalblocker wie Phenytoin, Lamotrigin und Carbamazepin (CBZ) mit 
seinen Derivaten binden an spannungsabhängige Natriumkanäle im Zustand der schnellen 
Inaktivierung, verstärken diese und wirken so hemmend auf die Erregbarkeit neuronaler 
Membranen (Lang et al., 1993), (Brodie et al., 2011). Für das neue Antiepileptikum Lacosa-
mid (LCM) wurde hingegen in Patch-Clamp-Studien gezeigt, dass es über eine Verstärkung 
der langsamen Inaktivierung spannungsabhängiger Natriumkanäle wirkt, ohne die schnelle 
Inaktivierung von Natriumkanälen zu beeinflussen (Errington et al., 2008), (Sheets et al., 
2008). Im Vergleich zu klassischen Natriumkanalblockern hemmt LCM selektiver inaktivierte 
Kanäle, wie sie bei verlängerter Depolarisation vorliegen, und weniger Kanäle im Ruhezu-
stand (Sheets et al., 2008). Es wird angenommen, dass LCM über diesen Mechanismus vor 
allem Membranen übererregbarer Nervenzellen mit verlängerter Depolarisation stabilisiert, 
möglicherweise weniger die physiologische Erregbarkeit beeinflusst und zu geringeren un-
erwünschten Wirkungen führt (Sheets et al., 2008). Da trotz großer wissenschaftlicher An-
strengungen und vielfältiger medikamentöser Interventions- und Kombinationsmöglichkeiten 
immer noch etwa 30 Prozent der Epilepsiepatienten unter pharmakoresistenter Epilepsie mit 
unzureichender Anfallskontrolle leiden, besteht auf diesem Gebiet weiterhin Forschungsbe-
darf (Brodie, 2005), (Sander, 1993). Neben einer Verbesserung nicht-medikamentöser Be-
handlungsmöglichkeiten gilt es noch wirksamere Medikamente mit weniger unerwünschten 
Wirkungen und Medikamenteninteraktionen zu erforschen. Viele antiepileptische Substanzen 
werden aufgrund komplexer Wirkmechanismen und verschiedener Angriffspunkte empirisch 
entwickelt. Zelluntersuchungen und klinische Wirksamkeitsstudien zeigen teils therapeuti-
sche Wirksamkeit, die zur Zulassung führt, noch bevor ihr kompletter Wirkmechanismus ver-
standen ist. Detaillierte Erkenntnisse hierüber werden oft erst später in neurophysiologischen 
Untersuchungen erforscht und tragen wesentlich zum Verständnis und zur Optimierung anti-
epileptischer Therapien bei. Patch-Clamp-Untersuchungen liefern dabei Informationen über 
Wirkmechanismen und Effekte auf zellulärer Ebene. Eine besonders geeignete Methode, 
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den Wirkmechanismus und Einfluss antiepileptischer Medikamente auf kortikaler Ebene zu 
erforschen, stellt die transkranielle Magnetstimulation (TMS) dar. Um herauszufinden, welche 
Auswirkungen LCM auf die kortikale Erregbarkeit hat, soll in der vorliegenden Arbeit der kor-
tikale Wirkmechanismus von LCM in vivo untersucht und mit dem von CBZ verglichen wer-
den. Im Folgenden werden zunächst die pharmakologischen Eigenschaften beider Medika-
mente einander gegenüber gestellt und anschließend die verwendete Untersuchungsmetho-
de der TMS beschrieben. 
1.2. Lacosamid 
1.2.1. Wirkmechanismus 
Die Gruppe um Errington suchte in zahlreichen Radioligand-Bindungsstudien und elektro-
physiologischen Zellstudien nach dem Wirkmechanismus von LCM (Errington et al., 2006). 
Bei einer Konzentration von 10 µM zeigte sich eine schwache Bindung zur Batrachotoxin-
Bindungsseite spannungsgesteuerter Natriumkanäle. Zu zahlreichen anderen relevanten 
Kanälen, Rezeptoren und Enzymen des ZNS zeigte LCM keine Affinität. Konzentrationen der 
Neurotransmitter Noradrenalin, Serotonin und Dopamin wurden nicht verändert. Bei einer 
Konzentration von 100 µM reduzierte LCM die Frequenz erregender und hemmender post-
synaptischer Ionenströme, ohne Ruhemembranpotential und passive Membraneigenschaf-
ten zu verändern. LCM unterdrückte spontane Aktionspotentiale, hatte aber lediglich margi-
nalen Einfluss auf sustained repetitive firing. In weiteren Versuchen wurde deutlich, dass 
LCM selektiv an spannungsgesteuerte Natriumkanäle bindet und deren langsame Inaktivie-
rung verstärkt, ohne Einfluss auf die schnelle Inaktivierung der Kanäle zu nehmen (Errington 
et al., 2008). Die spannungsabhängige Inaktivierung der Kanäle führt zu einer Verschiebung 
der langsamen Aktivierungskurve zu hyperpolarisierten Potentialen (Errington et al., 2008), 
(Sheets et al., 2008). Nach Beyreuther et al. besitzt LCM auch eine Affinität mit hemmender 
Wirkung am collapsin response mediator protein 2 (CRMP-2), welchem eine fördernde Rolle 
beim Aussprossen und Wachsen von Axonen zugesprochen wird (Beyreuther et al., 2007), 
(Schmidt und Strittmatter, 2007). Neuronale Wachstumsprozesse sind vermutlich bei der 
Entstehung von Epilepsie nach cerebraler Ischämie oder Traumata von Bedeutung (Epsztein 
et al., 2008), (Bausch, 2005), (Salin et al., 1995), (Timofeev et al., 2010), (Jin et al., 2006). 
Andere Autoren bezweifeln in ihren kürzlich veröffentlichten Untersuchungen eine Bindung 
von LCM zum CRMP-2 (Wolff et al., 2012). 
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1.2.2. Wirksamkeitsstudien 
An Mäusen zeigte intraperitoneale Injektion von LCM bei akustisch und über Elektroschock 
ausgelösten Anfällen antiepileptische Wirksamkeit (Beyreuther et al., 2007). Bei Erwachse-
nen mit fokaler Epilepsie wurde in mehreren klinischen Studien eine Wirksamkeit als Zusatz-
therapie bewiesen (Stephen et al., 2011), (Wehner et al., 2009), (Garcia-Morales et al., 
2011), (Harden et al., 2012), (Kamel et al., 2013), (Flores et al., 2012), (Villanueva et al., 
2012). In einer multizentrischen, doppelt verblindeten, randomisierten Zulassungsstudie mit 
418 unter therapieresistenter fokaler Epilepsie leidenden Patienten war LCM als Zusatzthe-
rapie bei einer Dosis von 400 mg und 600 mg täglich signifikant wirksam (Ben-Menachem et 
al., 2007). Im Vergleich zur Baseline reduzierte sich das Auftreten von Anfällen um 26 Pro-
zent unter 200 mg, um 39 Prozent unter 400 mg und um 40 Prozent unter 600 mg LCM täg-
lich (für Placebo um 10 Prozent). Zu einer mindestens 50-prozentigen Anfallsreduktion kam 
es bei 33 Prozent der Patienten unter 200 mg, bei 41 Prozent der Patienten unter 400 mg, 
bei 38 Prozent der Patienten unter 600 mg und bei 22 Prozent der Patienten unter Placebo. 
Studien bei Kindern, die unter pharmakoresistenter Epilepsie litten, zeigten vergleichbare 
Ergebnisse. Sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen ist die Wirksamkeit bei der Be-
handlung fokaler Epilepsien am höchsten (Buck und Goodkin, 2012), (Verrotti et al., 2013). 
Die in Tierversuchen gezeigte Wirksamkeit bei der Behandlung vom epileptischen Status 
bestätigte sich klinisch (Wasterlain et al., 2011), (Hofler und Trinka, 2013), (Miro et al., 2013). 
In 76 von 136 Fällen beendete LCM einen therapieresistenten Status (Hofler und Trinka, 
2013). Aktuell wird diskutiert, LCM als second-line Alternative bei Kontraindikationen von 
Phenytoin und Valproat zu etablieren. In zahlreichen Tierversuchen zu unterschiedlichen 
akuten und chronischen Schmerzmodalitäten zeigte LCM vergleichbare oder überlegene 
analgetische Wirksamkeit zu anderen Antiepileptika (Beyreuther et al., 2007). Einige klini-
sche Untersuchungen belegen die Wirksamkeit von LCM bei Patienten mit diabetischer Po-
lyneuropathie, wohingegen andere Autoren keinen entscheidenden Vorteil in der analgeti-
schen Behandlung mit LCM sehen (Rauck et al., 2007), (Shaibani et al., 2009), (Wymer et 
al., 2009), (Hearn et al., 2012). In Untersuchungen reduzierte LCM posttraumatisches neu-
ronales Wachstum und wirkte nach Glutamat-induzierter Exzitotoxizität neuroprotektiv und 
antiapoptotisch (Wilson et al., 2012), (Beyreuther et al., 2007). Brandt et al. beobachteten 
einen verzögernden, dosisabhängigen Effekt von LCM auf die Entwicklung von Amygdala-
Kindling und sehen darin einen möglichen verzögernden Effekt auf die Entstehung von Epi-
lepsie (Brandt et al., 2006).  
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1.2.3. Zulassung 
Lacosamid (Vimpat®, früher Harkoseride) ist seit 2008 in Europa für die Zusatzbehandlung 
fokaler Anfälle mit oder ohne sekundärer Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab einem 
Alter von 16 Jahren zugelassen (UCB Pharma, 2008).  
1.2.4. Chemische Eigenschaften  
Lacosamid ist als R-Enantiomer des 2-Acetamido-N-Benzyl-3-Methoxypropionamid eine 
funktionalisierte Aminosäure mit der Summenformel: C13H18N2O3.  
 
Darstellung 1: Chemische Strukturformel von Lacosamid 
Die Substanz ist ein gelblich kristallines Pulver mit einem Molekulargewicht von 250.30 Da. 
In Phosphat gepufferter Kochsalzlösung sind bei einem pH-Wert von 7.5 und 25 Grad Celsi-
us 20.1 mg Pulver pro ml löslich. (Sheth und Abram, 2011), (Beyreuther et al., 2007) 
1.2.5. Pharmakokinetische Eigenschaften 
Nach oraler Einnahme werden nahezu 100 Prozent der Substanz gastrointestinal resorbiert. 
Nahrung hat darauf keinen Einfluss. Die maximale Plasmakonzentration (Cmax) wird nach 
einer halben bis vier Stunden erreicht. Unter zweimaliger täglicher Einnahme steigt der 
Plasmaspiegel mit einem Akkumulationsfaktor von etwa zwei und erreicht einen Steady-
State nach drei Tagen. Weniger als 15 Prozent des Wirkstoffes sind an Plasmaproteine ge-
bunden. Das Verteilungsvolumen beträgt 0,6 l/kg. Es besteht eine geringe Verstoffwechslung 
durch Cytochrom P450 (CYP) Isoenzyme. Der pharmakologisch nicht aktive Hauptmetabolit 
O-Desmethyl-Lacosamid wird vor allem durch CYP2C19 gebildet. Sein Plasmaspiegel be-
trägt etwa 15 Prozent des LCM-Plasmaspiegels. 95 Prozent der Dosis werden unverändert 
oder als Metaboliten mit dem Urin ausgeschieden. Die Eliminationshalbwertszeit beträgt 13 
Stunden. Bei Patienten mit leichter bis mittlerer Nierenfunktionsstörung steigt die area under 
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FIG. 1. Chemical structure of lacosamide (C13H18N2O3).
PHARMACOLOGY
Mode of Action
To unravel themode of action of LCM, different experimental approaches were followed.
In the first step, radioligand binding, electrophysiological, and neurotransmitter release
studies were employed to analyze the effects of LCM on general drug targets including
well-established mammalian targets for anticonvulsants. Because these experiments did not
show a clear effect, two further series of studies were performed to identify the molecular
interaction partner: extensive electrophysiological studies on the one hand, and experiments
employing affinity-labeling techniques on the other. These studies led to the identification
of a novel, dual mode of action for LCM.
Studies on Protein Binding and Neurotransmitter
Transport Mechanis s
LCM (10–100 µM) did not significantly bind (>50% inhibition of ra ioligand binding)
to any of more than 100 receptors, channels, or enzymes tested, including molecular targets
of other drugs with analgesic and antiepileptic activity (Errington et al. 2006). However,
LCM did bind weakly (25–50% inhibition of radioligand binding) to the sodium channel at
batrachotoxin site 2. Its major desmethyl metabolite exerted no significant binding to the
receptors tested. LCMdid notmodulate the uptake of the neurotransmitters: norepinephrine,
dopamine, or serotonin into synaptosomes, and did not bind to GABA transporters or
influence the activity of GABA transaminases.
Effect on Sl w I activation of Sodium Cha n ls
Voltage-gated sodium channels are responsible for the generation and propagation of ac-
tion potentials in excitable cells. The excitability of tissues depends mainly on the number
of voltage-gated sodium channels that are available for activation. The fraction of sodium
channels available for activation is regulated by fast inactivation, which occurs on amillisec-
ond time scale, and slow inactivation occurringwithin seconds orminutes. Slow inactivation
of sodium channels is induced in two different ways (Fig. 2): (1) repeated neuronal firing
and/or (2) sustained depolarization from the resting membrane potential (Fleidervish et al.
1996; Mickus et al. 1999; Blair and Bean 2003).
LCM modulates sodium channels in a novel manner: It selectively enhances sodium
channel slow inactivation with no effects on fast inactivation. This could be demonstrated in
CNS Drug Reviews, Vol. 13, No. 1, 2007
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the curve (AUC) um 30 Prozent, bei schwerer Niereninsuffizienz um 60 Prozent. Cmax wird 
dabei nicht beeinflusst. (UCB Pharma, 2008) 
1.2.6. Unerwünschte Wirkungen 
Die meisten unerwünschten Wirkungen sind dosisabhängig und ähneln denen anderer Natri-
umkanal-blockierender Antiepileptika (Zaccara et al., 2013). ZNS- und gastrointestinale Be-
schwerden treten vermehrt bei Therapiebeginn auf und reduzieren sich im Laufe der Ein-
nahmezeit. LCM kann zu einer dosisabhängigen Verlängerung des PR-Intervalls führen, 
wodurch potenziell unerwünschte Wirkungen wie AV-Block, Synkopen und Bradykardien 
auftreten können. Unerwünschte Wirkungen wurden mit folgenden Häufigkeiten beobachtet: 
  
- Sehr häufig (≥1/10): Schwindel, Kopfschmerzen, Doppelbilder, Übelkeit 
- Häufig (≥1/100, <1/10): Depression, Gleichgewichts- und Koordinationsstörungen, 
Gedächtnisstörungen, kognitive Störungen, Somnolenz, Tremor, Nystagmus, ver-
schwommenes Sehen, Drehschwindel, Erbrechen, Obstipation, Flatulenz, Pruritus, 
Gehstörung, Asthenie, Stürze mit möglichen Komplikationen 
- Gelegentlich (≥ 1/1000, <1/100) AV-Block 1. Grades  
(UCB Pharma, 2008) 
1.2.7. Wechselwirkungen 
Bei therapeutischer Dosierung bestehen wenige klinisch relevante Wechselwirkungen mit 
anderen Medikamenten. Während gleichzeitiger Einnahme von Medikamenten, die zu einer 
Verlängerung des PR-Intervalls führen, und von Klasse-l-Antiarrhythmika ist besondere Vor-
sicht geboten. Cytochrom P450-Enzyminduktoren wie Rifampizin und Johanneskraut verrin-
gern in moderatem Maße die Wirkung von LCM, wohingegen LCM selbst als schwacher 
CYP3A4-Inhibitor und -Induktor vermutete wird. In Versuchen von Ben-Menachem et al. blieb 
die Serumkonzentration anderer Antiepileptika während einer Kombinationstherapie mit LCM 
unverändert. (Ben-Menachem et al., 2007), (UCB Pharma, 2008) 
1.2.8. Gegenanzeigen 
LCM darf nicht bei Vorliegen eines AV-Blocks zweiten oder dritten Grades sowie einer Über-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Erdnüsse, Soja oder andere Bestandteile des Präpara-
tes verwendet werden. Bei Patienten mit bekannter Erregungsleitungsstörung oder schwerer 
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Herzerkrankung ist LCM mit Vorsicht anzuwenden. Wegen nicht auszuschließender Terato-
genität darf LCM während einer Schwangerschaft nur bei dringlicher Notwendigkeit einge-
nommen werden. Aufgrund möglicher zentralnervöser Nebenwirkungen sollte solange auf 
Bedienung von Kraftfahrzeugen und Maschinen verzichtet werden, bis die Patienten mit den 
Nebenwirkungen vertraut sind. (UCB Pharma, 2008) 
1.2.9. Dosierung 
Die üblichen Darreichungsformen sind 50 mg, 100 mg, 150 mg oder 200 mg Filmtabletten 
zur zweimal täglichen Einnahme. In besonderen Situationen kann LCM als i.v. Injektionslö-
sung (10 mg/ml) und Sirup (15 mg/ml) verabreicht werden. Zu Therapiebeginn werden 
zweimal täglich 50 mg verabreicht. Nach einer Woche wird auf die Initialdosis von zweimal 
täglich 100 mg gesteigert. Bis zur Erhaltungsdosis von 200 mg bis 400 mg täglich ist eine 
schrittweise Steigerung empfohlen. 400 mg gelten laut Empfehlungen der Fachinformation 
als tägliche Maximaldosis. Das Absetzen sollte ausschleichend erfolgen. Die empfohlene 
Tageshöchstdosis für Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 
≤ 30 ml/min) oder einer Nierenerkrankung im Endstadium liegt bei 250 mg täglich. (UCB 
Pharma, 2008) 
1.3. Carbamazepin 
1.3.1. Wirkmechanismus 
Carbamazepin interagiert mit Natrium-, Kalium- und Calciumkanälen und beeinflusst die 
Neurotransmitterwirkung von GABA, Glutamat, Purinen, Monoaminen, N-methyl-D-aspartat 
und Acethylcholin. Die antiepileptische Wirkung erfolgt hauptsächlich über die Verstärkung 
der schnellen Inaktivierung spannungsgesteuerter Natriumkanäle und die damit verbundene 
Reduzierung der Erregbarkeit neuronaler Membranen (Willow und Catterall, 1982), (Willow 
et al., 1984) (Willow et al., 1985), (McLean und Macdonald, 1986), (Ziemann, 2004), (Erring-
ton et al., 2008). Ebenso wie Lamotrigin und Phenytoin bindet CBZ an den gleichen extrazel-
lulären Rezeptor des Natriumkanals, verstärkt spannungs- und nutzungsabhängig dessen 
schnelle Inaktivierung, verschiebt die Inaktivierungskurve in Richtung negativerer Potentiale 
und verlangsamt die Erholung der Kanäle (Lang et al., 1993), (Willow et al., 1984), (Kuo, 
1998). Während sustained repetitive firing reduziert CBZ die Frequenz von Aktionspotentia-
len, ohne das Ruhemembranpotential zu beeinflussen (McLean und Macdonald, 1986).  
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1.3.2. Wirksamkeitsstudien 
In etlichen klinischen Studien bewies CBZ seine Wirksamkeit bei der Behandlung fokaler, in 
einigen Studien auch generalisierter und nicht näher klassifizierter Epilepsie und zeigte hier-
bei vergleichbare oder überlegene Wirksamkeit zu anderen Antiepileptika wie Phenytoin, 
Phenobarbital, Primidon (Heller et al., 1995), (Mattson et al., 1985); Levetiracetam (Brodie et 
al., 2007); Topiramat, Valproat (Privitera et al., 2003); (Marson et al., 2002), (Mattson et al., 
1992); Oxcarbazepin (Dam et al., 1989); Vigabatrin (Chadwick, 1999); Remacemide (Brodie 
et al., 2002); Gabapentin (Marson et al., 2007). Nach Kriterien der International League 
Against Epilepsy von 2013 gilt CBZ als ein Medikament der ersten Wahl zur Monotherapie 
bei Erwachsenen mit fokalen und generalisierten tonisch-klonischen Anfällen (Glauser et al., 
2013). Wirksamkeitsstudien zu anderen Indikationen werden hier nicht aufgeführt. 
1.3.3. Zulassung 
Carbamazepin ist für die Behandlung fokaler Anfälle, komplex partieller Anfälle, Grand mal 
Anfälle insbesondere fokaler Genese sowie zur Behandlung gemischter Epilepsieformen 
zugelassen. Weitere Zulassungsindikationen sind Trigeminus-Neuralgie, genuine Glossopha-
ryngeus-Neuralgie, schmerzhafte diabetische Neuropathie, nichtepileptische Anfälle bei Mul-
tipler Sklerose, Anfallsverhütung beim Alkoholentzugssyndrom und als Phasenprophylaxe 
manisch-depressiver Störungen bei Therapieversagen oder Kontraindikation für Lithium. 
(Novartis Pharma, 2004) 
1.3.4. Chemische Eigenschaften 
CBZ hat als Iminodibenzyl-Derivat strukturelle Ähnlichkeiten mit trizyklischen Antidepressiva. 
Es liegt als gelblich-weißes, kristallines Pulver mit einem Molekulargewicht von 236.3 Da vor. 
Die lipophile Substanz ist nicht wasserlöslich, hingegen aber in organischen Lösungen. (Sil-
lanpää et al., 2009) 
 
Darstellung 2: Chemische Strukturformel von Carbamazepin 
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1.3.5. Pharmakokinetische Eigenschaften 
Nach oraler Einnahme wird CBZ mit einer durchschnittlichen Resorptionshalbwertszeit von 
8.5 Stunden bei individuell großen Unterschieden langsam und nahezu komplett resorbiert. 
Cmax wird nach einmaliger Gabe bei Erwachsenen nach vier bis 16 Stunden, für das retar-
dierte Präparat nach 22 Stunden erreicht. Nach zwei bis acht Tagen liegt ein Steady-State-
Plasmaspiegel vor. Es besteht keine lineare Korrelation zwischen Plasmaspiegel und Dosis 
mit einem Abflachen des Plasmaspiegels bei höherer Dosierung. Das Verteilungsvolumen 
liegt zwischen 0.8 und 1.9 l/kg. Im Blut sind 70-80 Prozent des CBZ und etwa 50 Prozent des 
pharmakologisch aktiven Metaboliten Carbamazepin-11,10-Epoxid an Plasmaproteine ge-
bunden. CBZ überwindet sowohl die Bluthirn- als auch die Plazentaschranke. In der Leber 
wird die Substanz oxidiert, desaminiert, hydroxiliert und anschließend mit Glukuronsäure 
verestert. Nach Einnahme einer einzelnen Tablette wird CBZ mit einer durchschnittlichen 
Halbwertszeit von 36 Stunden aus dem Blut eliminiert. Bei Dauergabe sinkt aufgrund eigener 
Enzyminduktion die Halbwertszeit auf 10 bis 20 Stunden und verringert sich nochmals bei 
Kombinationstherapie mit anderen Antiepileptika. Die Plasma-Clearance liegt bei Gesunden 
bei 19.8± 2.7 ml/h/kg. Bei Erkrankten mit Monotherapie ist sie mehr als doppelt, in Kombina-
tionstherapie mehr als viermal so hoch. Nach einmaliger Einnahme werden 72 Prozent in 
Form von Metaboliten über die Nieren, 28 Prozent unverändert oder als Metaboliten über die 
Fazies ausgeschieden. (Novartis Pharma, 2004) 
1.3.6. Unerwünschte Wirkungen 
Bei Kombinationstherapie mit anderen Antiepileptika treten häufiger unerwünschte Wirkun-
gen auf als in Monotherapie. Häufigkeiten unerwünschter Wirkungen:  
 
- Sehr häufig (≥1/10): Somnolenz; Sedierung; Schläfrigkeit; Schwindel; Ataxie; allergi-
sche Hautreaktionen mit und ohne Fieber; Blutbildveränderungen 
- Häufig (≥1/100, <1/10): Appetitlosigkeit; Mundtrockenheit; Übelkeit; Erbrechen; ver-
änderte Leberfunktionswerte; Hyponatriämie mit gelegentlicher Flüssigkeitretention, 
Ödemen, Gewichtszunahme und verminderter Plasmaosmolalität 
- Gelegentlich (≥1/1.000, <1/100): Kopfschmerzen; Verwirrtheit und Agitation bei älte-
ren Patienten; unwillkürliche Bewegungen; Nystagmus; Doppelbilder; Akkomoda-
tionsstörungen; Nierenfunktionsstörungen; AV-Block; Bradykardien; Herzrhythmus-
störungen; Verschlechterung einer KHK; verzögerte, mehrere Organe betreffende 
Überempfindlichkeitsreaktionen mit Fieber, Hautausschlag, Vaskulitis, Lymphknoten-
schwellung, Gelenkschmerz, Leukopenie, Eosinophilie, Vergrößerung von Leber und 
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Milz oder veränderte Leberfunktionswerte; Alopezie; vermehrtes Schwitzen; Verände-
rung der Hautpigmentierung; Akne; Hirsutismus; Vaskulitis 
(Novartis Pharma, 2004) 
1.3.7. Wechselwirkungen 
CBZ induziert das Cytochrom P450 Enzym-System, insbesondere CYP3A4, und verringert 
den Plasmaspiegel von Medikamenten, die durch Cytochrom P450 abgebaut werden. Da 
CBZ selbst durch CYP3A4 abgebaut wird, beeinflussen CYP3A4-inhibierende 
und -induzierende Medikamente den Plasmaspiegel. Es bestehen Wechselwirkungen zu 
zahlreichen Medikamenten, unter anderem zu weiteren Antiepileptika. Das Risiko kardialer 
Überleitungsstörungen wird durch gleichzeitige Gabe von Antiarrhythmika, Erythromycin und 
zyklische Antidepressiva erhöht. Aufgrund möglicher reduzierter Alkoholtoleranz sollte wäh-
rend der Medikamenteneinnahme auf Alkoholkonsum verzichtet werden. (Novartis Pharma, 
2004) 
1.3.8. Gegenanzeigen 
CBZ darf nicht bei Knochenmarkschädigung oder Knochenmarksuppression in der Vorge-
schichte; AV-Block; bekannter Überempfindlichkeit gegen Carbamazepin, trizyklische Anti-
depressiva und andere Bestandteile des Präparates; akuter intermittierender Porphyrie; 
gleichzeitiger Behandlung mit MAO-Hemmern oder Voriconazol eingenommen werden. (No-
vartis Pharma, 2004) 
1.3.9. Dosierung 
Da unerwünschte Wirkungen vermehrt zu Therapiebeginn auftreten, sollte einschleichend 
dosiert werden. Das in der Studie verwendete Präparat Tegretal® retard wird üblicherweise 
in ein bis zwei Einzeldosen pro Tag verabreicht. Bei Epilepsiepatienten wird mit einer ein- bis 
zweimal täglichen Gabe von 200 mg Tegretal retard begonnen und langsam auf eine Erhal-
tungsdosis von 800 mg bis 1200 mg pro Tag gesteigert. Die maximale Tagesdosis von 1600 
mg soll nicht überschritten werden. (Novartis Pharma, 2004) 
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1.4. Transkranielle Magnetstimulation 
1.4.1. Entwicklung der TMS 
Seit Ende des 19. Jahrhunderts bei neurochirurgischen Operationen periphere Muskelkon-
traktionen durch direkte elektrische Hirnstimulation beobachtet wurden, besteht großes Inte-
resse, das motorische System anhand kortikaler Stimulation zu untersuchen. Da eine direkte 
Stimulation des Kortex selten möglich ist, müssen außerhalb des Schädels ausgelöste elek-
trische Reize die schlecht leitende Schädelkalotte passieren. Bei transkranieller Elektrosti-
mulation (TES) werden elektrische Impulse über Elektroden auf dem Schädel appliziert. Zum 
Überwinden des Kalotten-Widerstandes bedarf es jedoch hoher Spannungen. Dies führt zur 
schmerzhaften Stimulation von Kopfmuskulatur und sensiblen oberflächlichen Nerven, 
wodurch die wissenschaftliche Anwendung der TES eingeschränkt ist. Die Anfänge der 
transkraniellen Magnetstimulation finden sich zum Ende des 19. Jahrhunderts, als der Arzt 
und Physiker A. d’Arsonval mit einer den ganzen Körper umschließenden Magnetspule erst-
mals neuronale Strukturen stimulierte. Sein großflächiges Magnetfeld führte vermutlich zu 
Muskelkontraktionen, aber auch zu starken unerwünschten Wirkungen bis hin zur Bewusst-
losigkeit. Mit der Entwicklung kleiner, leistungsfähiger Stimulatoren und einer gezielt wirken-
den Spule entwickelte die Gruppe um Barker 1985 die heutige transkranielle Magnetstimula-
tion. Durch ihre schmerzfreie und nicht-invasive Anwendung gilt sie inzwischen als Routine-
verfahren der neurologischen Forschung und Diagnostik mit einem breiten Anwendungs-
spektrum. (Hess, 2007), (Barker et al., 1985) 
1.4.2. Physikalische Grundlagen 
Die physikalischen Grundlagen der TMS basieren auf den von Faraday 1831 entdeckten 
Prinzipien der elektromagnetischen Induktion. Demnach induziert ein Strom durchflossener 
Leiter - beispielsweise eine Spule - ein Magnetfeld. Umgekehrt entsteht bei zeitlicher oder 
räumlicher Änderung eines Magnetfeldes ein elektrisches Feld. Die TMS macht sich beide 
Prinzipien des Elektromagnetismus zu Nutze: Ein elektrischer Strompuls wird in ein kurzzei-
tiges Magnetfeld umgewandelt, welches durch seine zeitliche Veränderung im Gehirngewebe 
ein elektrisches Feld induziert. Über den Umweg des Magnetfeldes kann der elektrische 
Strompuls die schlecht leitende Schädelkalotte passieren und im oberflächlichen Kortex zur 
Erregung von Nervenzellen führen. Mit zunehmendem Abstand zur Magnetspule sinkt die 
Stärke des Magnetfeldes und des elektrischen Feldes exponentiell. Bei Positionierung einer 
Magnetspule tangential zum Schädel ist die Eindringtiefe des elektrischen Feldes im Kortex 
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auf wenige Zentimeter beschränkt. Die Stärke des induzierten elektrischen Feldes verhält 
sich proportional zur Änderungsgeschwindigkeit des magnetischen Flusses und zum Spulen-
radius. Für eine kortikale Zellerregung muss somit in der Spule ein Magnetfeld schnell auf- 
und abgebaut werden. Hierfür laden sich Kondensatoren in einem Stimulator auf, liefern für 
kurze Zeit eine elektrische Leistung bis zu 4000 kW und leiten den Strompuls bei ihrer Entla-
dung über ein Kabel in die Spule. Die dort erreichten Spulenströme liegen bei Spannungen 
von 1000-3000 Volt im Bereich von 1000-5000 Ampere. Die abgegebene Pulsenergie 
schwingt zwischen Stimulator und Spule schnell hin und her. Die Frequenz ist abhängig von 
der Kapazität des Kondensators und der Induktivität der Spule. Der sinusförmige Zeitverlauf 
von Strom und Spannung mit Periode T - mit einer Verzögerung des Stromverlaufes um eine 
Viertelperiode (T/4) - führt dazu, dass die Pulsenergie den Stimulator nach jedem Hin- und 
Herschwingen - Durchlaufen einer halben Periode (T/2) - mit entgegengesetzter Polarität 
verlässt. Abhängig von der dominierenden Polarität werden monophasische und biphasische 
Pulsformen unterschieden. Bei biphasischer Pulsform schwingt ein Großteil der Pulsenergie 
von der Spule zum Stimulator zurück und anschließend mit umgekehrter Polarität zur Spule 
(siehe Darstellung 3). Nach Ablauf einer ganzen Periode wird der Schwingkreis geöffnet, ein 
Großteil der Pulsenergie befindet sich wieder im Stimulator und kann für den nächsten Puls 
verwendet werden. Der geringe Energieverlust biphasischer Pulsformen ermöglicht schnell 
aufeinanderfolgende Puls-Salven, die als repetitive TMS (rTMS) bezeichnet werden. Bei mo-
nophasischer Pulsform schwingen lediglich 20 Prozent der Pulsenergie zum Stimulator zu-
rück. Der Großteil der Pulsenergie wird über eine Diode und einen Widerstand abgeleitet, 
was zur Bedämpfung negativer Spannungen führt (siehe Darstellung 4). In der Spule ent-
steht vermehrt Wärme, und der Kondensator benötigt mehr Zeit, sich für den darauffolgen-
den Puls erneut aufzuladen. Um die Stimulation zweier kurz aufeinanderfolgender monopha-
sischer Pulse zu ermöglichen, können zwei Stimulatoren zusammengeschaltet werden. Eine 
Steuerung gibt die Pulse in gewünschtem Abstand über die gleiche Spule aus. Monophasi-
sche Pulse sind einfacher zu interpretieren als biphasische und eignen sich besonders zur 
Untersuchung richtungsabhängiger Veränderungen. (Kammer und Thielscher, 2003), (Weyh 
und Siebner, 2007) 
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Darstellung 3: Pulsform biphasischer Stimulatoren. Sinusförmiger Spulenstrom (rot) und Spulenspan-
nung (blau) mit Phasenversatz (T/4) sind als relative Amplituden über der Zeit aufgetragen. T ent-
spricht der Periodendauer. Darstellung in Anlehnung an Weyh und Siebner, 2007. 
 
 
Darstellung 4: Pulsform monophasischer Stimulatoren. Spulenstrom (rot) und Spulenspannung (blau) 
sind als relative Amplitude zum Zeitverlauf einer Sinusvollwelle mit Periode T aufgetragen. Darstellung 
in Anlehnung an Weyh und Siebner, 2007. 
Die Ausdehnung des induzierten elektrischen Feldes ist vom Spulentyp abhängig. Rundspu-
len bilden ein trogförmiges, tiefer ins Gewebe reichendes, großflächiges elektrisches Feld 
(Darstellung 5, links). Bei achtförmigen Spulen fließt der Strom in gegenläufiger Richtung 
durch zwei sich überlappende Rundspulen. Durch Addition der Feldlinien im überlappenden 
Bereich induziert die achtförmige Spule ein eher fokales und oberflächliches elektrisches 
Feld (Darstellung 5, rechts). Der Stromfluss des elektrischen Feldes verläuft parallel zur Spu-
le, entgegengesetzt zu deren Stromrichtung (siehe Darstellung 6). (Kammer und Thielscher, 
2003), (Weyh und Siebner, 2007) 
 
 
19 
 
 
Darstellung 5a,b: a) Rundspule und achtförmige Spule. b) Induziertes elektrisches Feld von Rundspu-
le und achtförmiger Spule. Die Höhe der 3-D-Zeichnung entspricht dem Betrag des elektrischen Fel-
des (E). Darstellung aus Siebner und Ziemann, 2007a mit freundlicher Genehmigung durch Springer 
Science+Business Media. 
 
 
Darstellung 6: Ausrichtung des magnetischen und elektrischen Feldes bei TMS. Das induzierte elekt-
rische Feld (grün) entsteht durch die zeitliche Änderung des Magnetfeldes (blau) parallel zur Spule, in 
entgegengesetzter Richtung des Spulenstroms (rot). Darstellung modifiziert nach Niehaus, 2003. 
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Farbtafel
b
Abb. .a,b. a Rund- und Achterspu-
le (Doppelspule) sind die am häufi gsten 
verwendeten Stimulationsspulen. b Un-
ter den Spulen ist die jeweilige Verteilung 
des induzierten elektrischen Feldes dar-
gestellt; das Feld (E) wurde für beide Spu-
len in einer Ebene unterhalb der Spule 
berechnet; die Höhe der 3-D-Kurven ent-
spricht dem Betrag des Feldes
.
Abb. .a,b. a Phosphenkarte. Blick auf den okzipitalen 
Kortex . Jede Nadel markiert eine Stimulationsposition (Mit-
telpunkt der fokalen Spule, neuronavigiert). Die Farben ge-
ben die Wahrnehmung der Versuchsperson an: Rot Phosphen 
im rechten Gesichtsfeld, gelb Phosphen bilateral, blau Phos-
phen im linken Gesichtsfeld, grau kein Phosphen. Unten sind 
3 typische Zeichnungen von Phosphenkonturen dargestellt. 
b Phosphenschwellen. Die Rohdaten zweier Schwellenmes-
sungen (fokale Spule, Griff  nach oben) mit mono- und bipha-
. sischen Pulsen sind zusammen mit sigmoiden Näherungskur-
ven dargestellt. In randomisierter Reihenfolge sind pro Inten-
sitätsstufe 10 Teststimuli appliziert worden. Auf der Ordina-
te ist die Anzahl der wahrgenommenen Phosphene aufgetra-
gen. Anhand der Näherungskurven beträgt die Schwelle (5 
von 10 Phosphenen wahrgenommen) für den biphasischen 
Puls 51%, für den monophasischen Puls 70% der Stimulator-
leistung
ba
a
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1.4.3. Physiologische Grundlagen 
Motorisch evozierte Potentiale  
Durch Aufzeichnung elektrischer Potentiale über Hautelektroden kann mit der Elektromyo-
graphie auf einfache Weise die Aktivität des darunter liegenden Muskelareals erfasst und 
quantifiziert werden. Bei überschwellig appliziertem TMS-Puls wird nach kurzer Zeitverzöge-
rung im Elektromyogramm (EMG) des kontralateralen Muskels ein motorisch evoziertes Po-
tential (MEP) als Muskelsummenpotential abgeleitet. Neben Reizintensität, kortikaler Erreg-
barkeit und neuronalen Leitungseigenschaften haben spinale Synapsen sowie die Reizwei-
terleitung der motorischen Endplatte Einfluss auf die Latenz und Amplitude des MEP.  
Zellerregung im elektrischen Feld 
Die grundlegenden physiologischen Vorgänge der Zellerregung im elektrischen Feld sind 
identisch, egal ob das elektrische Feld durch TMS, TES, periphere Magnetstimulation oder 
periphere Nervenstimulation entsteht. In allen Fällen führt ein elektrisches Feld zu Potential-
verschiebungen an neuronalen Membranen und kann Aktionspotentiale auslösen. Für die 
Depolarisation von Zellmembranen sind die Stärke des elektrischen Feldes sowie dessen 
räumlicher Gradient im Verhältnis zur Ausrichtung der Axone entscheidend. Mit der gering-
sten Intensität werden Neurone erregt, die parallel zum elektrischen Feld liegen und in ihrem 
Verlauf durch eine Krümmung von der elektrischen Stromrichtung divergieren. In dem Be-
reich, an dem die Richtung des elektrischen Feldes vom Zellverlauf divergiert, führt der elekt-
rische Gradient zu einem auswärts gerichteten, depolarisierenden transmembranösen Io-
nenstrom (siehe Darstellung 7). Überschreiten die Polaritätsverschiebungen das Schwellen-
potential, wird über die Öffnung spannungsabhängiger Natriumkanäle ein Aktionspotential 
induziert und entlang des Axons fortgeleitet. Soma und proximales Axon sind leicht, der 
Dendritenbaum hingegen schwerer zu erregen. Je stärker Nerven myelinisiert sind, desto 
geringer ist ihre Erregungsschwelle. (Siebner und Ziemann, 2007b), (Weyh und Siebner, 
2007), (Kammer und Thielscher, 2003) 
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Darstellung 7: Depolarisation einer Zellmembran im elektrischen Feld. Ein parallel zum Axon ausge-
richtetes elektrisches Feld verursacht bevorzugt im divergierenden Bereich von Axon und elektri-
schem Feld einen auswärts gerichteten Ionenstrom mit lokaler Depolarisation. Darstellung angelehnt 
an Weyh und Siebner, 2007. 
Da es sich bei der TMS nicht um die Stimulation eines einzelnen, gut zugänglichen Nervs 
handelt, sondern vielmehr um die großflächige Stimulation eines komplexen Neuronennetz-
werkes verschiedener Zellarten mit unterschiedlicher Ausrichtung, sind die neurophysiologi-
schen Zusammenhänge komplex und bisher nicht vollständig verstanden. Die weitreichend-
sten physiologischen Kenntnisse der TMS existieren über die Stimulierung des primär moto-
rischen Kortex, als häufig angewandtes und untersuchtes Verfahren (Siebner und Ziemann, 
2007b), (Di Lazzaro et al., 2004). Bevorzugt wird das motorische Areal der Hand stimuliert 
und ein EMG über dem entsprechenden Fingermuskel abgeleitet. Größe und Lage des mo-
torischen Areals sowie eine niedrige Erregungsschwelle bieten günstige Voraussetzungen 
zur Stimulation. In Tierversuchen konnten nach direkter elektrischer Hirnstimulation unter-
schiedliche spinale Erregungswellen aufgezeichnet werden (Patton und Amassian, 1954). 
Die erste Erregungswelle wird durch direkte Erregung kortikospinaler Neurone (Pyramiden-
bahn-Zellen) ausgelöst und als D-Welle (direkte Welle) bezeichnet. Etwas verzögert folgen 
mehrere I-Wellen (indirekte Wellen), verursacht über indirekte, synaptische Stimulation von 
Pyramidenbahn-Zellen durch vorgeschaltete Interneurone (Patton und Amassian, 1954). 
Auch am Menschen sind bei TES und TMS des motorischen Handareals mit epiduraler Ab-
leitung beide Erregungswellen beschrieben. Bei TES wird hauptsächlich die D-Welle beo-
bachtet, was für eine direkte pyramidale Erregungen spricht. Im Gegensatz dazu werden bei 
TMS bevorzugt I-Wellen aufgezeichnet (Day et al., 1987), (Rossini et al., 1994). Dies spricht 
für eine synaptische pyramidale Erregung über Interneurone und wird mit deren horizontalem 
Verlauf im oberflächlichen Kortex parallel zum induzierten elektrischen Feld begründet (Day 
et al., 1987), (Rossini et al., 1994), (Abbruzzese und Trompetto, 2002). Auch der Winkel des 
induzierten Stroms parallel zur Kortexoberfläche hat bei TMS Einfluss auf die Bildung von D- 
und I-Wellen. Posteroanteriore Ausrichtung begünstigt die Entstehung von I-Wellen, latero-
mediale Ausrichtung eher die Bildung von D-Wellen (Nakamura et al., 1996). Absteigende  
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D- und I- Wellen summieren sich auf segmentaler Ebene und erzeugen bei Überschreitung 
des Schwellenpotentials ein Aktionspotential im α-Motoneuron (Abbruzzese und Trompetto, 
2002). Die Beobachtung größerer MEP-Amplituden und kürzerer MEP-Latenz unter toni-
scher Kontraktion des stimulierten Muskels deutet darauf hin, dass unter tonischer Kontrakti-
on eine geringere Anzahl deszendierender Erregungswellen genügt, um ein Aktionspotential 
auszulösen (Abbruzzese und Trompetto, 2002). Bei vollständiger Entspannung hingegen 
müssen sich erst mehrere Erregungswellen summieren (Abbruzzese und Trompetto, 2002). 
Für die untere Extremität liegen die projizierenden Pyramidenbahn-Zellen teilweise im Inter-
hemisphärenspalt. Deren parallele Ausrichtung zum elektrischen Feld begünstigt möglicher-
weise eine direkte Erregung durch TMS. Auch wenn die Zusammenhänge der Erregungswel-
len der unteren Extremität noch nicht vollständig verstanden sind und unterschiedliche Vor-
stellungen darüber bestehen, unterscheidet sich deren Muster von dem der oberen Extremi-
tät (Di Lazzaro et al., 2004).  
1.4.4. TMS-Protokolle 
Die Stimulation des motorischen Kortex bietet die Möglichkeit in vivo nicht-invasiv und 
schmerzlos neurophysiologische Zusammenhänge des gesamten kortikospinalen Systems 
zu untersuchen. Bestimmte TMS-Protokolle geben Hinweise auf die kortikale Erregbarkeit 
und erlauben die gezielte Untersuchung axonaler und synaptischer Erregbarkeit. Im Folgen-
den wird ein kurzer Einblick in gängige Protokolle gegeben. 
Motorische Schwellen 
Motorische Schwellen sind definiert als die geringste Stimulator-Intensität, die erforderlich ist, 
um ein MEP bestimmter Größe in mindestens 50 Prozent von 10-20 hintereinander ange-
wandten Pulse auszulösen (Rossini et al., 1994). Sie können unter vollkommener Entspan-
nung als Ruhe-Motorschwelle (RMT) oder während definierter tonischer Anspannung als 
aktive Motorschwelle (AMT) bestimmt werden. Aufgrund der Vorinnervation liegt die Intensi-
tät der AMT unter jener der RMT (Devanne et al., 1997). Mit unterschiedlichen Schätz- und 
Näherungsverfahren können Schwellenwerte ermittelt werden. Die Maximum-Likelihood-
Schwellenjagd, bei welcher der Schwellenwert mathematisch ermittelt wird, gilt als genaues-
tes und effektivstes Verfahren (Awiszus, 2003). Motorische Schwellen gelten als Indikatoren 
der Erregbarkeit kortikokortikaler Axone und geben Hinweise insbesondere auf die Erregbar-
keit neuronaler Membranen (Ziemann et al., 1996b), (Ziemann, 2007), die hauptsächlich von 
der Natriumkanalleitfähigkeit abhängt (Hodgkin und Huxley, 1952). Motorschwellen dienen 
zudem als individuelle Ausgangsparameter anderer TMS-Protokolle. 
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Rekrutierungskurven 
In Rekrutierungskurven werden die MEP-Amplituden unterschiedlicher TMS-Intensitäten 
gegeneinander aufgetragen. Durch die Erregung motorischer Einheiten mit größeren Poten-
tialen bei steigenden Intensitäten, die Einflüsse absteigender Erregungswellen sowie mögli-
che Synchronisierung einzelner motorischer Einheiten kommt es mit steigenden Intensitäten 
zu einem sigmoiden Kurvenverlauf, bei dem MEP-Amplituden ab einer gewissen Reizstärke 
ein Plateau erreichen (Devanne et al., 1997). Es wird vermutet, dass bei stärkeren Intensitä-
ten kortikospinale Neurone vermehrt indirekt über Interneurone erregt werden und die Stei-
gung der Kurve demnach Hinweise auf die synaptische Erregbarkeit geben kann (Ziemann, 
2007).  
Cortical silent period 
Unter tonischer Kontraktion wird bei überschwelligem TMS-Stimulus im EMG nach Ablauf 
des MEP eine Phase der Innervationsstille für etwa 200 ms beobachtet und als cortical silent 
period (CSP) bezeichnet. Die frühe Phase der Innervationsstille wird auf hemmende spinale 
Einflüsse zurückgeführt, die spätere Phase auf hemmende kortikale Mechanismen (Chen et 
al., 1999). Die Dauer der CSP steigt sigmoidal mit zunehmender Reizintensität und wird 
hauptsächlich durch kortikale Hemmung vermittelt (Ziemann, 2007), womit sie als Parameter 
der synaptischen kortikalen Erregbarkeit gilt. 
Doppelpulsprotokolle 
Die Gruppe um Kujirai etablierte die Doppelpulsstimulation mit einem unterschwellig kondi-
tionierenden Stimulus, in einem bestimmten Interstimulusintervall (ISI) gefolgt von einem 
überschwelligen Test-Stimulus (Kujirai et al., 1993). Nach ihren Untersuchungen hat der 
konditionierende Stimulus bei einem ISI von 1-6 ms hemmende Wirkung auf den Test-
Stimulus. Dieser Einfluss wird als short-interval intracortical inhibition (SICI) beziehungswei-
se corticocortical inhibition (CCI) bezeichnet (Kujirai et al., 1993). Bei einem ISI von 
10-15 ms verstärkt der konditionierende Stimulus die Wirkung des Test-Stiumulus durch 
Bahnung und wird als intracortical facilitation (ICF) bezeichnet. Vieles spricht dafür, dass die 
Beeinflussung des Test-Stimulus durch den konditionierenden Reiz synaptisch über Interneu-
rone erfolgt (Kujirai et al., 1993), (Ilic et al., 2002), (Ziemann et al., 1996c). Doppelpulsstimu-
lation ist heute eines der gängigsten Methoden, um hemmende und erregende synaptische 
Einflüsse kortikaler Erregbarkeit zu untersuchen. 
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Repetitive TMS 
Die rTMS ist ein Verfahren zur kortikalen Neuromodulation, bestehend aus einer Serie aufei-
nanderfolgender TMS-Pulse. Bei Stimulation des motorischen Kortex kommt es sowohl wäh-
rend der Stimulation als auch über die Stimulation hinaus zu hemmenden oder bahnenden 
Veränderungen der kortikalen Erregbarkeit. In der klassischen rTMS wird eine Pulsabfolge 
bei konstanter Wiederholungsrate mit einer Frequenz von <0.5 Hz als sehr langsam, mit ei-
ner Frequenz von ∼1Hz als langsam und mit einer Frequenz von ≥5Hz als schnell bezeich-
net. Bei Stimulation mit überschwelliger Reizintensität nehmen die Amplituden während 
langsamer rTMS im Verlaufe der Stimulationsserie durch hemmenden Einfluss ab, bei 
schneller rTMS hingegen nehmen die Amplituden durch Bahnung zu. Langfristig anhaltende 
Veränderungen kortikaler Aktivität und Konnektivität werden als Ursache beschriebener the-
rapeutischer Wirksamkeit der rTMS vermutet. (Lang und Siebner, 2007) 
1.4.5. TMS und pharmakologische Studien 
Die Charakterisierung kortikaler Erregbarkeit durch TMS ermöglicht es, pharmakologische 
Einflüsse auf die kortikale Erregbarkeit zu untersuchen. Der Vergleich pharmako-
physiologischer Eigenschaften gut untersuchter Medikamente mit Substanzen unbekannter 
oder komplexer Wirkmechanismen erlaubt Rückschlüsse auf deren Wirkmechanismus. An-
hand unterschiedlicher TMS-Protokolle kann insbesondere differenziert werden, ob An-
tiepileptika ihre Wirksamkeit über erhöhte Membranstabilität oder reduzierte intrakortikale 
synaptische Erregbarkeit vermitteln. Vergleiche zu Kontrollgruppen ermöglichen die Untersu-
chung von Wirksamkeit und dosisabhängigem Effekt. Darüber hinaus untersuchen Studien, 
ob TMS-Werte kortikaler Erregbarkeit als individuelle Biomarker zum exakteren Drug-
Monitoring bei Wirkstoffen mit nicht-linearer Beziehung von Plasmaspiegel und therapeuti-
schem Effekt dienen könnten. Seit Einführung der TMS wurden in zahlreichen Arbeiten wich-
tige pharmakologische Zusammenhänge erkannt, weshalb die TMS heute ein gängiges Ver-
fahren der neuropharmakologischen Forschung darstellt. (Ziemann, 2004), (Ziemann, 2007) 
1.4.6. Therapeutische Anwendung von TMS 
Seit den 90er Jahren wird diskutiert, ob rTMS bei der Behandlung depressiver Störungen 
wirksam ist. Gesunde Probanden berichteten nach rTMS des präfrontalen Kortex - abhängig 
von der stimulierten Seite - von veränderter Stimmungslage (George et al., 1996). Obwohl 
bisherige Studien eine gute Wirksamkeit für gezielte Patientengruppen aufzeigen, sind die 
vorhandenen klinischen Ergebnisse und wissenschaftlichen Erkenntnisse für eine allgemeine 
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Therapieempfehlung noch nicht ausreichend (Wassermann und Zimmermann, 2012). Bis auf 
diesem Gebiet detaillierte Kenntnisse vorliegen, wird die rTMS ihre Anwendung in Einzelfäl-
len therapieresistenter Depression finden. 
1.4.7. Sicherheit und Risiken 
Die TMS ist in der Regel nicht schmerzhaft und wird gut vertragen. Einzelpulse werden sel-
ten als unangenehm empfunden, wohingegen rTMS von einigen Probanden als unange-
nehm wahrgenommen wird. Nach TMS-Anwendung treten gelegentlich Symptome wie Kopf-
schmerzen auf (Wassermann, 1998). Untersuchungen ergaben keinen Hinweis auf eine Ge-
webeschädigung (Niehaus et al., 2000), (Gates et al., 1992). Potentiell könnten durch TMS 
epileptische Anfälle ausgelöst werden. Die wenigen beschriebenen Fälle wurden meist durch 
rTMS und hauptsächlich bei Patienten mit herabgesetzter Anfallsschwelle, wie beispielswei-
se nach Einnahme prokonvulsiver Medikamente, oder durch Stimulation, die nicht den Si-
cherheitskriterien entsprach, beobachtet (Rossi et al., 2009). Bei Einhaltung der Sicher-
heitskriterien (Rossi et al., 2009), (Wassermann, 1998) wird das Risiko durch TMS einen 
Anfall auszulösen als sehr gering eingeschätzt (Rossi et al., 2009). Als Kontraindikationen 
gelten: metallische Implantate im Stimulationsbereich (z.B. Cochlea-Implantate), implantierte 
Elektroden im Gehirn, Epilepsie beziehungsweise Anfälle in der Vorgeschichte, Gehirnverlet-
zungen, schwere und neue Herzerkrankungen, Schlafentzug, Alkoholabhängigkeit, Schwan-
gerschaft und die Einnahme von Medikamenten, die zu einer Senkung der Krampfschwelle 
führen, ohne gleichzeitige Einnahme antikonvulsiver Medikamente (Rossi et al., 2009). In 
Deutschland müssen Magnetstimulatoren CE-zertifiziert sein und werden nach dem Medi-
zinproduktegesetz als Geräte mit potentieller Gefährdung eingestuft (Klasse 2). Abschaltme-
chanismen bei Gerätedefekten und gute Isolierung machen direkte Schäden durch hohe 
Spannung unwahrscheinlich. 
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1.5. Fragestellung 
Zellphysiologische Untersuchungen zeigten für LCM mit der langsamen Inaktivierung span-
nungsabhängiger Natriumkanäle einen neuen und einzigartigen Wirkmechanismus, der sich 
in vitro von der schnellen Inaktivierung spannungsabhängiger Natriumkanäle durch klassi-
sche Natriumkanal-blockierende Antiepileptika unterscheidet. Bisher ist nichts über den 
Wirkmechanismus von LCM auf kortikaler Ebene bekannt. Fraglich ist, ob neben den in vitro 
beobachteten Unterschieden von LCM und CBZ auch Unterschiede in Bezug auf die kortika-
le Erregbarkeit bestehen. Die Wirkung an Natriumkanälen lässt vermuten, dass LCM ebenso 
wie klassische Natriumkanalblocker auf die Erregbarkeit neuronaler Membranen wirkt. Der 
neue, auf Systemebene unerforschte Wirkmechanismus lässt weitere Einflüsse offen, insbe-
sondere ob LCM darüber hinaus auch auf die synaptische Erregbarkeit wirkt. Ziel dieser Ar-
beit ist in einer randomisierten, doppelt verblindeten, Placebo-kontrollierten Crossover-Studie 
mittels TMS die Wirkung von LCM auf die kortikale Erregbarkeit in zwei verschiedenen Do-
sierungen zu untersuchen und mit dem Effekt von CBZ zu vergleichen. An gesunden, männ-
lichen Probanden sollen die TMS-Maße kortikaler Erregbarkeit (motorische Schwellen, Rek-
rutierungskurve, SICI/ICF, CSP und rTMS-abhängige Veränderungen) in vier Medikamenten-
konditionen (200 mg LCM, 400 mg LCM, 600 mg CBZ und Placebo) untersucht werden. Die 
Analyse des TMS-Profils von LCM und dessen Vergleich mit dem Profil bekannter Antiepilep-
tika verspricht Hinweise auf den pharmakologischen Einfluss kortikaler Erregbarkeit und den 
genaueren antiepileptischen Wirkmechanismus von LCM. Ein besseres Verständnis des 
Wirkmechanismus könnte in Zukunft zur Verbesserung antiepileptischer Therapien beitra-
gen.  
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2. Methoden 
2.1. Allgemeines 
Der Studie ging die Genehmigung des Bundesinstituts für Arzneimittel und Medizinprodukte 
sowie der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultät der Christian-Albrechts-Universität 
zu Kiel (EudraCT-Nr. 2010-021833-30; Prüfplan-Code LCM-TMS-2010, AZ.: A 151/10) vo-
raus. Neben der Deklaration von Helsinki erfolgte die Studie gemäß der „Verordnung über 
die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchführung von klinischen Prüfungen 
mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen“ (World Medical Association, 2008), (GCP-
Verordnung, 2004). Zur Sicherstellung der Datenqualität und des Monitorings nahm das 
Zentrum für klinische Studien Kiel Einsicht in alle Studienunterlagen. Registriert wurde die 
Studie unter www.ClincialTrials.gov (NCT01382017). Die UCB Pharma GmbH unterstützte 
die Durchführung der Studie finanziell.  
2.2. Probanden 
Um belastbare Ergebnisse zu erzielen, sollten zwischen 15 und 20 Probanden in die Studie 
eingeschlossen werden. Als Einschlusskriterien für die Studienteilnahme galten gesunde, 
rechtshändige männliche Probanden im Alter von 18 bis 45 Jahren ohne psychiatrische und 
neurologische Erkrankungen in der Vorgeschichte. Ausschlusskriterien waren das Vorliegen 
einer Kontraindikation gegen die Durchführung der TMS, insbesondere das Vorhandensein 
elektronischer Implantate (Herzschrittmacher, Cochlea-Implantate) oder ferromagnetischer 
Metallimplantate im Kopfbereich; Hinweise auf missbräuchlichen Alkohol- oder Drogenkon-
sum; kardiale Überleitungsstörungen (AV-Block); eine bekannte Überempfindlichkeit gegen 
LCM, CZB, trizyklische Antidepressiva oder gegen andere Bestandteile von Vimpat® und 
Tegretal® retard (Überempfindlichkeit gegen Erdnüsse oder Soja); eine bekannte Überemp-
findlichkeit gegen Azofarbstoffe (insbesondere E110, Gelborange); das Vorliegen einer Kno-
chenmarkschädigung oder Knochenmarkdepression in der Vorgeschichte; eine akute inter-
mittierende Porphyrie; die gleichzeitige Einnahme anderer Medikamente und die Teilnahme 
an einer anderen klinischen Studie innerhalb der letzten acht Wochen. 18 Probanden wurden 
über Aushänge an der Christian-Albrechts-Universität zu Kiel zur freiwilligen Studienteilnah-
me rekrutiert. Nach Unterzeichnen der Einverständnis- und Datenschutzerklärung erfolgte 
eine körperliche, elektrokardiografische und laborchemische Untersuchung. Zwei Probanden 
mussten aus gesundheitlichen Gründen nach der Einschlussuntersuchung von der Studie 
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ausgeschlossen werden. Im Vorfeld der Versuche wurden die Probanden mit der TMS-
Technik vertraut gemacht und ihre TMS-Tauglichkeit sowie eine störungsfreie EMG-Ableitung 
geprüft. Neu auftretende Kontraindikationen, ein gesundheitliches Risiko beim Fortführen der 
Studie sowie der eigene Wunsch des Probanden die Studie zu beenden hätten zum Aus-
schluss des Probanden von der Studie geführt. Zur Erfassung neu auftretender Kontraindika-
tionen füllten die Probanden vor jeder Sitzung einen Fragebogen aus. Für jeden Probanden 
bestand im Rahmen der Probanden-Jahresversicherung des Universitätsklinikums Schles-
wig-Holstein Versicherungsschutz. Alle Probanden erhielten für die Studienteilnahme eine 
Aufwandsentschädigung von 80 Euro. 
2.3. Studienmedikation 
In der Studie wurde die Prüfsubstanz Lacosamid (Vimpat®), hergestellt durch die UCB 
Pharma GmbH, in einer Tagesdosis von 200 mg und 400 mg zu Placebo und 600 mg 
Carbamazepin (Tegretal® retard), hergestellt durch die Novartis Pharma GmbH, verglichen. 
Die Tagesdosis wurde in zwei Einzeldosen aufgeteilt, jeweils zwölf und zwei Stunden vor der 
TMS-Untersuchung. Alle vier Medikamentenkonditionen wurden als orale Kapsel bereitge-
stellt. Um eine Verblindung der Medikation sicherzustellen, verpackte die Apotheke des Uni-
versitätsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lübeck, die Präparate Vimpat® und Tegre-
tal® retard in Gelatinekapseln mit Mannitol und 0.5 prozentigem hochdispersem Siliciumdi-
oxid als Füllstoff. Die Placebo-Kapseln bestanden aus identischen Gelatinekapseln, die le-
diglich den Füllstoff enthielten. 
2.4. Studienablauf und Versuchsaufbau 
Alle 16 Probanden nahmen an vier Untersuchungssitzungen mit den Konditionen 200 mg 
LCM, 400 mg LCM, 600 mg CBZ und Placebo teil. Zwischen den einzelnen Sitzungen lagen 
mindestens sieben Tage. Die Reihenfolge der Medikamentenkondition erfolgte unter den 
Probanden pseudorandomisiert und balanciert. Untersucher und Probanden blieben gegen-
über der verwendeten Medikation verblindet. Zwölf und zwei Stunden vor der Sitzung nah-
men die Probanden jeweils eine Kapsel der Medikation (100 mg LCM, 200 mg LCM, 300 mg 
CBZ oder Placebo) oral ein. Alle Sitzungen begannen vormittags zwischen acht und zwölf 
Uhr. Für eine entspannte Sitzposition saßen die Probanden auf einem speziellen Stuhl mit 
Armlehnen, Rücken- und Kopfstütze. Die Probanden wurden angehalten einen gleichmäßig 
wachen und entspannten Konzentrationszustand über die Sitzung hinweg aufrechtzuerhalten 
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und während den Messungen nicht zu sprechen. Alle TMS-Messungen wurden im Rahmen 
der wissenschaftlich anerkannten Sicherheitskriterien (Rossi et al., 2009) mit CE-
zertifizierten Magnetstimulatoren durchgeführt. Generiert wurden die Einzel- und Doppelpul-
se mit monophasischer Pulsform von einem Magstim Bistim² Stimulator (Magstim Co., Dy-
fed, U.K.), der über ein Kabel mit einer Magstim 70 mm achtförmigen Spule verbunden war. 
Für die Erzeugung biphasischer Pulse kam ein P-Stim 160 Stimulator, verbunden mit einer 
90 mm achtförmigen Spule (beides Mag and More GmbH, München), zum Einsatz. Die erste 
Phase des biphasischen Pulses induzierte dabei ein elektrisches Feld mit posterioanteriorer 
Ausrichtung über dem primär motorischen Kortex. Über Oberflächenelektroden (Ag-AgCl) 
erfolgte am M. interosseus dorsalis l der rechten Hand eine EMG-Ableitung mit Erdung am 
rechten Handgelenk (Darstellung 8, rechts). Das abgeleitete EMG-Signal wurde von einem 
Micro 1401 AD converter (Cambridge Electronic Design, Cambridge, U.K.) verstärkt, im Be-
reich von 3 Hz bis 2 kHz gefiltert, digitalisiert und über die Software Signal (Cambridge 
Electronic Design, Version 4.08), welche auch die Stimulatoren steuerte, in den PC einge-
speist und als Kurve dargestellt. Anhand des EMG und einer akustischen Kontrolle bestand 
die Möglichkeit eine ruhige EMG-Ableitung ohne ungewollte Muskelanspannung zu überprü-
fen. Zu Beginn der Sitzung wurde durch unterschiedliches Positionieren der Spule tangential 
über dem linken primär motorischen Kortex mit Spulengriff in posterolateraler Richtung - 45 
Grad zur Sagitalebene - das primär motorische Areal des M. interosseus dorsalis l unter 
EMG-Beobachtung aufgesucht und die Stelle mit der größten zuverlässigen EMG-Amplitude 
mit einem Kosmetikstift markiert (Darstellung 8, links). Für alle Protokolle wurde die gleiche 
Spulenposition verwendet. Zwischen den einzelnen Protokollen lagen kurze Entspannungs-
phasen zur muskulären und psychischen Regeneration. Im Durchschnitt dauerte eine Sit-
zung etwa eine Stunde und 40 Minuten. 
 
 
Darstellung 8: links: Spulenposition über dem Kortex; rechts: EMG-Ableitung der rechten Hand 
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2.5. Messung der kortikalen Erregbarkeit 
Motorische Schwellen und 1 mV Stimulationsintensität 
Die Bestimmung der RMT erfolgte nach dem Maximum-Likelihood-Schwellenjagd-Verfahren 
mit 20 TMS-Pulsen (Awiszus, 2003). Unter 20-prozentiger Dauerkontraktion der maximal 
möglichen Muskelkontraktion wurde die AMT manuell als die geringste Stimulationsintensität 
ermittelt, bei der in mindestens fünf von zehn Pulsen eine MEP-Amplitude von 200 µV aus-
gelöst werden konnte. Des Weiteren wurde die Stimulationsintensität bestimmt, mit der im 
Mittel von 20 Pulsen eine MEP-Amplitude von 1 mV ausgelöst wurde (1 mV Stimulationsin-
tensität (SI1mV)). AMT, RMT und SI1mV werden in Prozent der maximalen Stimulator-
Leistung angegeben. 
Rekrutierungskurve 
Für die Ermittlung der Rekrutierungskurve wurden zehn verschiedene Stimulationsintensitä-
ten (90 %, 100 %, 110 %, 120 %, 130 %, 140 %, 150 %, 160 %, 170 % und 180 % der RMT) 
in aufsteigender Reihenfolge mit jeweils acht hintereinander folgenden Pulsen der gleichen 
Intensität gemessen und für jede Intensität ein Mittelwert der MEP-Amplituden bestimmt. 
SICI/ICF 
SICI und ICF wurden mit einem Protokoll aus monophasischen Doppel- und Einzelpulsen, 
die in einer Frequenz von 0.25 Hz über die gleiche Spule appliziert wurden, bestimmt. Die 
SICI-Messung erfolgte mit einem ISI von 2 und 4 ms, die ICF-Messung mit einem ISI von 9 
und 12 ms. Mit der Absicht, floor- und ceiling-Effekte zu vermeiden, wurde der konditionie-
rende Stimulus mit einer relativ niedrigen Intensität von 90 Prozent der AMT appliziert. Die 
Intensität des Test-Stimulus entsprach der SI1mV. In randomisierter Reihenfolge wurde jede 
der vier Doppelpuls-Konditionen (ISI von 2, 4, 9 und 12 ms) 20 mal appliziert, gemischt mit 
40 Einzelpulsen in Test-Stimulus-Intensität, die als Kontrollkondition dienten. Als Ergebnis 
wurde für jede Doppelpuls-Kondition die durchschnittliche Amplitude des konditionierten 
Test-Stimulus in Prozent der durchschnittlichen Amplitude der Kontrollkondition angegeben. 
CSP 
Zur Bestimmung der CSP erfolgten unter 20-prozentiger tonischer Kontraktion des M. in-
terosseus dorsalis l zehn Stimuli mit SI1mV; nach fünfminütiger Erholungspause gefolgt von 
zehn Stimuli mit 120-prozentiger Intensität der RMT. Die einzelnen Pulse waren durch einen 
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Abstand von 10 Sekunden getrennt. Nach Rektifizierung der EMG-Aufzeichnungen konnten 
die einzelnen CSPs vom TMS-Stimulus bis zu dem Punkt, an dem das EMG für mehr als 
5 ms wieder Grundaktivität erreicht, bestimmt werden. Die Angabe erfolgte in ms.  
rTMS 
Die rTMS erfolgte mit biphasischer Pulsform. Der Gerätewechsel erforderte eine erneute 
Messung der individuellen SI1mV. Nach 20 Pulsen mit SI1mV bei einer Frequenz von 
0.25 Hz folgte eine rTMS-Sequenz von 50 Pulsen mit SI1mV bei einer Frequenz von 5 Hz. 
Zur Auswertung wurde die Sequenz der 5 Hz rTMS in fünf Blöcke (b1-b5) mit jeweils zehn 
MEPs aufgeteilt und für jeden Block ein Mittelwert gebildet. Die 20 MEPs, die der rTMS vo-
rausgingen (pre), bildeten ebenso einen Mittelwert. 
2.6. Statistische Auswertung 
Als Zielparameter der Studie galten TMS-Maße kortikaler Erregbarkeit. Die Ergebnisse der 
Maße RMT, AMT, SI1mV, Rekrutierungskurven, SICI/ICF, CSP und rTMS wurden mittels ein-
zelner Varianzanalysen (ANOVA) in einem Messwiederholungsdesign mit dem Innersubjekt-
Faktor „Medikamentenkondition“ (LCM 200 mg, LCM 400 mg, CBZ 600 mg und Placebo) 
verglichen. Mittelwerte aller Studienteilnehmer wurden als abhängige Variable der jeweiligen 
Varianzanalyse dargestellt. Neben den abhängigen Variablen und dem Faktor „Medikamen-
tenkondition“ ging jeweils ein weiterer Faktor in die Varianzanalyse ein. Bei der Analyse der 
Schwellenwerte ist dies der Faktor „Intensität“ (AMT, RMT und SI1mV), bei der Analyse der 
Rekrutierungskurve ebenso der Faktor „Intensität“ (90 %, 100 %, 110 %, 120 %, 130 %, 
140 %, 150 %, 160 %, 170 % und 180 % der RMT), bei der Analyse der SICI/ICF der Faktor 
„ISI“ (2, 4, 9 und 12ms), bei der CSP-Analyse wiederum der Faktor „Intensität“ (120 % der 
RMT und SI1mV) und bei der rTMS-Analyse der Faktor „Zeit“ (pre, b1, b2, b3, b4, b5). Zu-
sätzlich wurden übergeordnete Mittelwerte für zusammenhängende Gruppen gebildet: für die 
jeweilige Medikamentenkondition der Mittelwert aller Schwellenwerte (AMT, RMT und 
SI1mV) als „durchschnittliche Motorschwelle”, für die SICI ein Mittelwert beider inhibierender 
ISIs (2 und 4 ms) als „durchschnittliche SICI” und für die ICF ein Mittelwert beider faszilie-
render ISIs (9 und 12 ms) als „durchschnittliche ICF”. Beim Vorliegen von Nichtsphärizität 
kam die Greenhouse-Geisser Methode zur Anwendung. Ergab die Varianzanalyse signifikan-
te F-Werte, erfolgte zur näheren Charakterisierung anhand des zweiseitigen t-Tests eine 
Post-hoc-Analyse. Bei allen Auswertungen galten P-Werte <0.05 als signifikant. Die Ergeb-
nisse werden als Mittelwerte mit Standardabweichung angegeben.  
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3. Ergebnisse 
Bei 15 Probanden im Alter zwischen 19 und 32 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 
26 ± 0.9 Jahren konnten in allen vier Sitzungen ein störungsfreies EMG-Signal abgeleitet 
werden. Da bei einem Probanden regelmäßig erhöhter Muskeltonus zu unerwünschter EMG-
Aktivität führte, wurden seine Messwerte von der Auswertung ausgeschlossen. In 14 der 60 
Sitzungen kam es nach Einnahme der Kapseln zu unerwünschten Wirkungen (siehe Darstel-
lung 9). Alle 14 Fälle wurden als leicht bis mittelschwer beschrieben und sistierten innerhalb 
von sechs Stunden spontan. Keine der unerwünschten Wirkungen führte zum Abbruch der 
Sitzung oder der Studie. 
 
Ereignis PLC CBZ 600 mg LCM 200 mg LCM 400 mg 
Müdigkeit 2 3  - 3 
Nasopharyngitis 1 -  - 1 
Missempfindungen im Mundbereich - -  - 1 
Kopfschmerzen - -  - 1 
Apathie - -  - 1 
reduziertes Hörvermögen 1 -  - - 
Darstellung 9: Tabellarische Darstellung der aufgetretenen unerwünschten Wirkungen: Aufgeführt sind 
die Häufigkeiten (n) der beobachteten unerwünschten Wirkungen bei den Medikamentenkonditionen 
Placebo (PLC), 600 mg Carbamazepin (CBZ 600 mg), 200 mg Lacosamid (LCM 200 mg) und 400 mg 
Lacosamid (LCM 400 mg) Tagesdosis. 
Motorische Schwellen und SI1mV 
Alle Schwellenwerte sind mit den dazugehörigen Standardabweichungen in Darstellung 10 
aufgeführt. Die Varianzanalyse zeigte signifikante Effekte für den Faktor „Medikamentenkon-
dition“ (F(3,42) = 10.546, p < 0.001), den Faktor “Intensität” (F(2,28) = 78.853, p < 0.001) und die 
Interaktion der Faktoren “Medikamentenkondition” und “Intensität” (F(6,84) = 2.927, p = 0.012). 
 
LCM und CBZ führten gegenüber Placebo zu signifikant differenten Effekten auf die TMS-
Parameter AMT, RMT und SI1mV. Die Stimulationsintensität der AMT lag für die Placebo-
Kondition bei 31 Prozent, für 200 mg LCM bei 33 Prozent, für 400 mg LCM bei 34 Prozent 
und für CBZ ebenso bei 34 Prozent (Darstellung 11, links). Post-hoc-Analysen ergaben hier-
bei signifikante Unterschiede zwischen PLC und 200 mg LCM (t = -2.4; df = 14; p = 0.034), 
zwischen PLC und 400 mg LCM (t = -4.1; df = 14; p = 0.001) und zwischen PLC und CBZ 
(t = -4.0; df = 14; p = 0.001). Die RMT lag unter Placebo-Einnahme bei 43 Prozent, unter 
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200 mg LCM bei 45 Prozent, unter 400 mg LCM bei 47 Prozent und nach Einnahme von 
CBZ bei 48 Prozent Stimulationsintensität (Darstellung 11, Mitte). Post-hoc-Analysen erga-
ben hierbei signifikante Unterschiede zwischen PLC und 400 mg LCM (t = -5.3; df = 14; 
p < 0.001) und zwischen PLC und CBZ (t = -5.5; df = 14; p < 0.001). Um eine MEP-
Amplitude von 1 mV zu erreichen, benötigte die Placebo-Kondition 51 Prozent, 200 mg LCM 
56 Prozent, 400 mg LCM 58 Prozent und CBZ ebenso 58 Prozent (siehe Darstellung 11, 
rechts). Statistisch signifikante Unterschiede zeigten sich dabei zwischen PLC und 200 mg 
LCM (t = -2.4; df = 14; p = 0.029), zwischen PLC und 400 mg LCM (t = -3.5; df = 14; 
p = 0.03) und zwischen PLC und CBZ (t = -4.8; df = 14; p < 0.001).  
 
Der gemittelte Schwellenwert aus AMT, RMT und SI1mV lag für Placebo bei 43 Prozent, für 
LCM 200 mg bei 46 Prozent und für LCM 400 mg sowie CBZ bei 48 Prozent (siehe Darstel-
lung 12). In der Post-hoc-Analyse unterschied sich die durchschnittliche Motorschwelle von 
PLC signifikant zu LCM 200 mg (t = -2.771; df = 14; p = 0.015), LCM 400 mg (t = -5.446; 
df = 14; p < 0.001) und CBZ (t = -5.529; df = 14; p < 0.001). Die durchschnittliche Motor-
schwelle von CBZ unterschied sich nicht signifikant zu beiden Dosierungen von LCM 
(p Wert > 0.1). Zwischen dem dosisabhängigen Effekt von 200 mg und 400 mg LCM auf die 
durchschnittliche Motorschwelle zeigte sich ein Trend mit höheren Werten bei stärkerer Do-
sierung (t = -1.987; df = 14; p = 0.067). 
 
Kondition AMT RMT SI1mV øMT 
PLC 31 ± 1 % 43 ± 2 % 51 ± 2 % 43 ± 2 % 
CBZ 600 mg 34 ± 1 % 47 ± 2 % 58 ± 3 % 48 ± 2 % 
LCM 200 mg 33 ± 1 % 45 ± 2 % 56 ± 4 % 46 ± 3 % 
LCM 400 mg 34 ± 1 % 48 ± 2 % 58 ± 4 % 48 ± 3 % 
Darstellung 10: Tabellarische Übersicht Motorschwellen und 1 mV Stimulationsintensität: Angegeben 
sind aktive Motorschwelle (AMT), Ruhe-Motorschwelle (RMT), 1 mV Stimulationsintensität (Sl1mV) 
und die durchschnittliche Motorschwelle (∅MT) als Prozentangabe der maximalen Stimulator-
Ausgangsleistung der vier Medikamentenkonditionen Placebo (PLC), 600 mg Carbamazepin (CBZ 
600 mg), 200 mg Lacosamid (LCM 200 mg) und 400 mg Lacosamid (LCM 400 mg) Tagesdosis. 
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Darstellung 11: Diagramm der einzelnen Motorschwellen: Abgebildet sind die aktive Motorschwelle 
(AMT), Ruhe-Motorschwelle (RMT) und die 1 mV Stimulationsintensität (Sl1mV) als Prozentangaben 
der maximalen Stimulator-Ausgangsleistung bei den vier Medikamentenkonditionen Placebo (PLC), 
600 mg Carbamazepin (CBZ 600 mg), 200 mg Lacosamid (LCM 200 mg) und 400 mg Lacosamid 
(LCM 400 mg) Tagesdosis. 
 
 
Darstellung 12: Diagramm der durchschnittlichen Motorschwelle: Abgebildet ist die durchschnittliche 
Motorschwelle (∅MT) aus aktiver Motorschwelle, Ruhe-Motorschwelle und 1 mV Stimulationsintensi-
tät als Prozentangabe der maximalen Ausgangsleistung bei den vier Medikamentenkonditionen Pla-
cebo (PLC), 600 mg Carbamazepin (CBZ 600 mg), 200 mg Lacosamid (LCM 200 mg) und 400 mg 
Lacosamid (LCM 400 mg) Tagesdosis. 
SICI/ICF 
LCM und CBZ führten gegenüber PLC zu keinem differenten Effekt für die TMS-Parameter 
SICI und ICF. Die Varianzanalyse zeigte die bekannten Effekte für den Faktor „Interstimu-
lusinterval” (F(1,14) = 50.7, p < 0.001), jedoch keine signifikanten Effekte für den Faktor „Medi-
kamentenkondition“ (F(3,42) = 0.2, p = 0.860) und die Interaktion „Medikamentenkondition” zu 
„Interstimulusintervall” (F(3,42) = 3.1, p = 0.165). 
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Rekrutierungskurven 
LCM und CBZ führten gegenüber PLC zu keinem differenten Effekt für den TMS-Parameter 
Rekrutierungskurven. Die Varianzanalyse zeigte die bekannten Effekte für den Faktor „Inten-
sität” (F(9,126) = 94.6, p < 0.001), jedoch keine signifikanten Effekte für den Faktor „Medika-
mentenkondition“ (F(3,42) = 1.2, p = 0.315) und die Interaktion „Medikamentenkondition” zu 
„Intensität” (F(27,378) = 1.9, p = 0.139). 
CSP 
LCM und CBZ führten gegenüber PLC zu keinem differenten Effekt für den TMS-Parameter 
CSP. Die Varianzanalyse ergab keine signifikanten Werte für den Faktor „Medikamentenkon-
dition“ (F(3,42) = 0.7, p = 0.527), den Faktor „Intensität” (F(1,14) = 0.2, p = 0.675) und die Inter-
aktion „Medikamentenkondition” zu „Intensität” (F(3,42) = 1.7, p = 0.2). 
rTMS 
LCM und CBZ führten gegenüber PLC zu keinem differenten Effekt für den TMS-Parameter 
rTMS. Die Varianzanalyse der 5Hz rTMS-Messergebnisse ergab keine Signifikanz für den 
Faktor „Medikamentenkondition“ (F(3,39) = 1.1, p = 0.345), den Faktor „Zeit” (F(5,65) = 2.4, 
p = 0.123) und die Interaktion „Medikamentenkondition” zu „Zeit” (F(15,195) = 1.1, p = 0.376).  
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4. Diskussion 
Ziel der vorliegenden Arbeit war, den Effekt von LCM auf die kortikale Erregbarkeit am Men-
schen zu erforschen. Als Untersuchungsmethode wurde die TMS gewählt, weil sie als nicht-
invasive Methode kortikale Erregbarkeitsveränderungen in vivo mit einfachem und reprodu-
zierbarem Versuchsaufbau erfassen kann. Die TMS bietet sich besonders an, da sie ermög-
licht bei Stimulation des motorischen Kortex und Ableitung eines EMGs quantitative und qua-
litative Erregungsveränderungen des Kortex aufzuzeichnen. Die alternative Untersuchungs-
methode der TES ist aufgrund hoher erforderlicher elektrischer Spannungen schmerzhaft 
und für eine experimentelle Anwendung mit zahlreichen Untersuchungssitzungen ungeeig-
net. Bei Stimulation des motorischen Areals ist zu beachten, dass prinzipiell die Erregbarkeit 
des gesamten motorischen Systems vom Kortex bis zum peripheren Muskel erfasst wird, 
inklusive Motorkortex, kortikospinaler Bahnen, spinaler Synapsen, α-Motoneurone, neuro-
muskulärer Übertragung und Muskel. Anhand geeigneter TMS-Protokolle können jedoch 
gezielt beide Aspekte der kortikalen Erregbarkeit - axonale und synaptische Erregbarkeit - 
differenziert und untersucht werden. Ein Placebo-kontrolliertes Studiendesign ermöglicht 
auszusagen, welche Aspekte kortikaler Erregbarkeit durch die untersuchte Substanz beein-
flusst werden und ob dies dosisabhängig geschieht. Über einen Vergleich mit TMS-Profilen 
bekannter Medikamente können Rückschlüsse auf den gesuchten Wirkmechanismus gezo-
gen werden. In zahlreichen publizierten TMS-Studien konnten bereits etliche pharmakologi-
sche Zusammenhänge erschlossen werden (Ziemann, 2004), deren Kenntnis zu einem bes-
seren Verständnis antiepileptischer Behandlung beigetragen hat. Neben dem absoluten Ver-
gleich mit Placebo bietet ein direkter Vergleich mit einem Kontrollmedikament weitere Vortei-
le: Die Untersuchung zweier Medikamente innerhalb einer Studie erlaubt unabhängig von 
methodischen Einflüssen die pharmakologischen Effekte beider Substanzen in allen geteste-
ten Parametern direkt miteinander zu vergleichen. Wird für die Testsubstanz ein ähnlicher 
Wirkmechanismus wie jener der Vergleichssubstanz vermutet, kann die Gegenüberstellung 
beider Medikamente einen Nachweis des pharmakologischen Wirkmechanismus liefern. 
Zeigt sich ein ähnlicher Mechanismus, ist es darüber hinaus möglich, die Dosis-
Wirksamkeits-Beziehung beider Medikamente gegenüberzustellen. Der Vergleich erhobener 
Messergebnisse der Kontrollsubstanz mit früheren, aus der Literatur bekannten Ergebnissen 
der Kontrollsubstanz, erlaubt eine Aussage über die erhobene Datenqualität. Durch die be-
schriebenen zellphysiologischen Unterschiede des Wirkmechanismus von LCM und klassi-
schen Natriumkanalblockern - bei einem grundlegend ähnlichen Wirkprinzip - eignen sich 
klassische Natriumkanalblocker besonders als Vergleichsmedikation, um den Einfluss von 
LCM auf die kortikale Erregbarkeit zu untersuchen. In der vorliegenden Studie wurde CBZ 
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als Vergleichsmedikament gewählt, da es als Natriumkanalblocker auf die Erregbarkeit neu-
ronaler Membranen wirkt - die ebenso als wahrscheinlicher Angriffspunkt von LCM gelten - 
und CBZ als eines der meist verschriebenen Medikamente zur Behandlung fokaler Anfälle 
klinisch etabliert und allgemein gut untersucht ist. Denkbar wäre gewesen, ein zusätzliches 
Vergleichsmedikament in die Studie aufzunehmen, welches die synaptische Erregbarkeit 
beeinflusst. Bei einer möglichen Veränderung synaptischer Erregbarkeit durch LCM könnte 
dieses zu einem direkten dosisabhängigen Vergleich herangezogen werden. Ein membran-
stabilisierender Wirkmechanismus von LCM schien aus den in vitro Untersuchungen jedoch 
wesentlich wahrscheinlicher, so dass in Anbetracht der erheblich höheren Studienkomplexität 
und des als gering eingeschätzten Nutzens darauf verzichtet wurde. Die verwendeten Ta-
gesdosen von 200 mg und 400 mg LCM und 600 mg CBZ entsprechen der klinischen Praxis 
zur Behandlung fokaler Epilepsie. Aus anderen Studien ist bekannt, dass die einmalige Ein-
nahme dieser Dosierungen ohne vorherige Aufdosierungsphase zu deutlichen Plasmakon-
zentrationen führt (Cawello et al., 2013), (Cawello et al., 2012), (Larkin et al., 1989), (Novar-
tis Pharma, 2004). Die Tagesdosis wurde in zwei Einzeldosen, jeweils zwölf und zwei Stun-
den vor der TMS-Untersuchung aufgeteilt, um bei kurzer Einnahmedauer ohne Aufdosie-
rungsphase unerwünschte Wirkungen zu vermeiden. Bei dieser zeitlichen Verteilung ist an-
zunehmen, dass zum Zeitpunkt der TMS-Messung ein wirksamer Plasmaspiegel beider 
Wirkstoffe vorliegt (Cawello et al., 2013), (Cawello et al., 2012), (Larkin et al., 1989), (UCB 
Pharma, 2008), (Novartis Pharma, 2004). Für CBZ ist bei dieser Dosierung und ähnlichen 
zeitlichen Abständen zur TMS-Stimulation bereits eine Reduzierung der kortikalen Erregbar-
keit beschrieben (Ziemann et al., 1996b). Eine etwas divergierende Pharmakokinetik der 
beiden verwendeten Präparate könnte den Dosis-Wirksamkeits-Vergleich beider Substanzen 
leicht beeinflussen. LCM erreicht sein Cmax bereits zwischen 30 Minuten und vier Stunden, 
wohingegen das verwendete CBZ-Präparat Tegretal® retard sein Cmax erst nach 22 Stun-
den erreicht (Novartis Pharma, 2004). Bei der Übertragung der hier vorliegenden Ergebnisse 
auf die klinische Anwendung muss berücksichtigt werden, dass kurzzeitige Medikamentenef-
fekte erfasst wurden. Aus der Literatur ist bekannt, dass von beobachteten Medikamentenef-
fekten und Dosis-Wirkungs-Beziehungen bei kurzzeitiger Einnahme nicht uneingeschränkt 
auf vergleichbare Effekte bei Langzeiteinnahme geschlossen werden darf. Eine langfristige 
Einnahme antiepileptischer Medikamente kann dagegen über strukturelle und funktionelle 
Veränderungen zu abweichender Pharmakokinetik und Pharmakodynamik führen und eine 
Sensibilisierung gegenüber dem Medikament bewirken (Ziemann, 2004), (Lee et al., 2005). 
Um den pharmakologischen Einfluss von LCM auf die kortikale Erregbarkeit unter möglichst 
konstanten Bedingungen zu untersuchen, wurde die Studie an gesunden, rechtshändigen 
männlichen Probanden im Alter zwischen 18 und 45 Jahren durchgeführt. Bei der Auswahl 
der Untersuchungspopulation wurden verschiedene Aspekte berücksichtigt: Probanden in 
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höherem Lebensalter können eine abweichende Pharmakokinetik aufweisen und Komorbidi-
täten eher zu unvorhersehbaren Einflüssen auf die kortikale Erregbarkeit führen. Bei Frauen 
könnten zyklusabhängige Veränderungen zusätzlich Einfluss auf die kortikale Erregbarkeit 
nehmen und ein notwendiger Schwangerschaftsausschluss während der Medikamentenein-
nahme wäre schwer sicherzustellen. Die pharmakologische Wirkung antiepileptischer Medi-
kamente und der Einfluss von TMS kann sich zwischen der Anwendung bei Gesunden und 
der Anwendung bei Epilepsie-Patienten unterscheiden. Bei Epilepsie-Erkrankten haben ver-
schiedene Ätiologien und Pathologien zusätzlichen Einfluss auf kortikale Erregbarkeit und 
pharmakologische Wirkung, was die Interpretation der Ergebnisse erschweren würde (Ha-
mer et al., 2005), (Cantello et al., 2006), (Remy et al., 2003). Auch die Durchführung einer 
Studie mit unterschiedlichen Medikamentenkonditionen ist bei Erkrankten schwierig, da eine 
Umstellung auf andere Medikamente und der plötzliche Wegfall der Medikation unter Place-
bo-Kondition schwer mit einer laufenden antiepileptischen Therapie vereinbar wäre. Die Er-
gebnisse sollten mit dem Wissen interpretiert werden, dass es sich um die Wirkung an ge-
sunden Probanden handelt und nicht bedingungslos auf die Wirkung bei erkrankten Patien-
ten geschlossen werden kann. Da sich in früheren Studien mit ähnlichem Studiendesign eine 
Probandenzahl zwischen 15 und 20 als statistisch ausreichend zeigte, wurde eine maximale 
Anzahl von 20 Probanden veranschlagt (Lang et al., 2006), (Reis et al., 2002), (Tergau et al., 
2003). Das gewählte randomisierte, doppelt verblindete, Placebo-kontrollierte Crossover-
Studiendesign ermöglicht, unabhängig von Untersucher und Probanden, den Einfluss der 
vier Medikamentenkonditionen auf die kortikale Erregbarkeit zu vergleichen. Die Verwen-
dung eines gängigen Versuchsaufbaus und -ablaufs, wie sie aus vielen TMS-Studien und 
teils aus der klinischen Routinediagnostik bekannt ist, erlaubt den Vergleich der Ergebnisse 
mit bisherigen Studien.  
 
Die beobachtete Müdigkeit bei jeweils drei Probanden nach der Einnahme von CBZ und 
400 mg LCM ist nach dem Nebenwirkungsprofil beider Substanzen in Zusammenhang mit 
der Medikamenteneinnahme zu bewerten. Ebenso ist dies für jeweils einen beobachteten 
Fall von Missempfindungen im Mundbereich, Kopfschmerzen und Apathie nach Einnahme 
von 400 mg LCM anzunehmen. Das einmalige Auftreten von Nasopharyngitis unter 400 mg 
LCM ist am ehesten nicht in Zusammenhang mit der Medikamenteneinnahme zu sehen.  
 
In bisherigen TMS-Studien, die sich mit pharmakologischen Veränderungen kortikaler Erreg-
barkeit befassten, konnte für zahlreiche Medikamente ein TMS-Profil erstellt werden. Es zei-
gen sich typische Muster, anhand derer die untersuchten Substanzen einem Schema aus 
Wirkmechanismus und typischen TMS-Veränderungen zugeordnet werden können. Die Er-
regbarkeit neuronaler Membranen wird maßgeblich von der Membranleitfähigkeit für        
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Natriumionen beeinflusst. Zahlreiche Natriumkanal-blockierende Medikamente erhöhen mo-
torische Schwellen, so dass Schwellenwerte die Erregbarkeit neuronaler Membranen spie-
geln und insbesondere als Maß der Erregbarkeit kortikokortikaler Axone gelten (Ziemann et 
al., 1996b), (Ziemann, 2007). Pharmakologische Veränderungen von AMT und RMT zeigen 
hierbei ähnliches Verhalten (Ziemann et al., 1996b). Klassische Natriumkanal-blockierende 
Medikamente wie CBZ, Phenytoin und Lamotrigin sowie das CBZ-Derivat Oxcarbazepin füh-
ren zu einer Erhöhung motorischer Schwellen und verringern so die Erregbarkeit neuronaler 
Membranen (Ziemann et al., 1996b), (Chen et al., 1997), (Mavroudakis et al., 1994), 
(Boroojerdi et al., 2001), (Kimiskidis et al., 2005). Motorische Schwellen werden nicht verän-
dert von Substanzen, die über GABAergen Einfluss auf die synaptische Aktivität wirken, wie 
Vigabatrin, Baclofen und Lorazepam (Ziemann et al., 1996b), (Mavroudakis et al., 1997), 
(Ziemann et al., 1996a). In der vorliegenden Studie führten sowohl 200 mg LCM, 400 mg 
LCM und 600 mg CBZ zu signifikanten Erhöhungen motorischer Schwellen. Dies lässt an-
nehmen, dass LCM ebenso wie klassische Natriumkanalblocker zu einer veränderten Erreg-
barkeit neuronaler Membranen führt. Zwischen 200 mg LCM und 400 mg LCM zeigte sich 
bei der durchschnittlichen Motorschwelle ein dosisabhängiger Effekt mit einem Trend zu hö-
heren Schwellenwerten bei stärkerer Dosierung. Diese Beobachtungen passen zu den Er-
gebnissen klinischer Dosis-Wirksamkeitsstudien von LCM (Ben-Menachem et al., 2007). 
400 mg LCM und 600 mg CBZ führten in gleichem Maße zu einer Erhöhung motorischer 
Schwellen und können unter den Studienbedingungen als wirkungsäquivalent betrachtet 
werden. Die Bestätigung der Schwellen beeinflussenden Wirkung von CBZ aus vorausge-
gangenen Studien spricht für die Validität der vorliegenden Studienergebnisse. Es wird ver-
mutet, dass mit steigender Stimulationsintensität kortikospinale Neurone vermehrt über In-
terneurone erregt werden und die Steigung der Rekrutierungskurven somit Aufschluss über 
erregende und hemmende synaptische Einflüsse geben kann (Ziemann, 2007). Dement-
sprechend führen Substanzen mit Verstärkung der hemmenden GABAergen Wirkung    
(GABA-A-Rezeptor-Agonisten wie Barbiturate und Benzodiazepine), Dopamin-Rezeptor-
Agonisten und Noradrenalin-Rezeptor-Antagonisten zu einer Abflachung der Rekrutierungs-
kurve, wohingegen andere Neuromodulatoren die Steigung der Kurve erhöhen (Ziemann, 
2007). Diesen TMS-Parameter betreffend, geben die Studienergebnisse keinen Hinweis auf 
eine Veränderung der synaptischen Erregbarkeit durch LCM und CBZ. Keines der beiden 
Medikamente führte zu einer Veränderung von Rekrutierungskurven, eine Eigenschaft, die 
sie mit den klassischen Natriumkanalblockern Phenytoin und CBZ teilen (Chen et al., 1997), 
(Ziemann, 2004). SICI und ICF sind entscheidende TMS-Parameter zur Bewertung synapti-
scher Erregbarkeit. Es wird angenommen, dass beide Parameter über glutamaterge und 
GABA-A vermittelte Mechanismen Aufschluss geben (Ziemann et al., 1996b),                  
(Liepert et al., 1997), (Ziemann et al., 1996a), (Ziemann et al., 1995), (Tassinari et al., 2003), 
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(Ziemann, 2004). Unbeeinflusst bleiben SICI und ICF durch Natriumkanalblocker (Ziemann 
et al., 1996b), (Chen et al., 1997). Da LCM keinen Einfluss auf die SICI oder ICF zeigte, ge-
ben beide Parameter keinen Hinweis auf eine Veränderung synaptischer Erregbarkeit durch 
LCM. Die kortikale Innervationsstille gilt ebenso als Maß synaptischer Erregbarkeit. Deren 
Dauer steigt sigmoidal mit zunehmender Reizintensität und wird hauptsächlich über eine 
kortikale Hemmung vermittelt (Ziemann, 2007). Bei niedrigen Intensitäten mit einer CSP von 
<50 ms scheint die Hemmung über GABA-A-Rezeptoren zu dominieren, bei hohen Reizin-
tensitäten mit einer CSP >100 ms vermutlich über GABA-B-Rezeptoren (Ziemann, 2007). 
Prinzipiell beeinflussen einige GABAerge Substanzen die CSP, wohingegen klassische Na-
triumkanal-blockierende Antiepileptika meist keinen Einfluss auf die kortikale Innervationsstil-
le haben, (Siebner et al., 1998), (Werhahn et al., 1999), (Ziemann et al., 1996a), (Ziemann et 
al., 1996b), (Ziemann, 2004). Einige Substanzen passen jedoch nicht in diese Einteilung. 
Dies deutet darauf hin, dass die beeinflussenden Mechanismen komplex und bisher nicht 
vollständig verstanden sind (Ziemann et al., 1996b), (Ziemann, 2004). In der vorliegenden 
Studie bestätigte CBZ die Ergebnisse klassischer Natriumkanalblocker. Auch LCM führte zu 
keiner Veränderung der kortikalen Innervationsstille. Als zusätzliches Protokoll wurde die 
rTMS in die Studie aufgenommen. Dies erfolgte weniger mit der Absicht, die beschriebene 
Modulierung der kortikalen Erregbarkeit zu erfassen, sondern vielmehr um zu sehen, ob sich 
differentielle Effekte hinsichtlich der beiden Antiepileptika darstellen ließen. Hierbei wurde bei 
keinem der Medikamentenkonditionen eine signifikante Veränderung beobachtet. 
 
Bei der Betrachtung der Ergebnisse aller getesteten TMS-Parameter wird deutlich, dass 
LCM signifikant TMS-Maße axonaler Erregbarkeit verändert. Sowohl RMT, AMT als auch die 
SI1mV stiegen unter LCM. Im Gegensatz dazu wurde keines der getesteten TMS-Maße  
synaptischer Erregbarkeit durch LCM beeinflusst, weder die Rekrutierungskurven noch       
SICI/ICF oder CSP. Hiermit gibt die Studie keinen Hinweis, dass LCM in irgendeiner Form 
synaptische Erregbarkeit beeinflusst. Nach den Erkenntnissen der durchgeführten Studie 
kann für LCM erstmals gezeigt werden, dass die Substanz seine antiepileptische Wirksam-
keit vermutlich ausschließlich über eine Reduzierung der Erregbarkeit neuronaler Membra-
nen vermittelt. Die in vivo beobachte Reduzierung axonaler Erregbarkeit ist plausibel mit der 
in vitro beobachteten Affinität zu spannungsabhängigen Natriumkanälen zu erklären, so dass 
die Ergebnisse im Einklang mit den vorliegenden zellphysiologischen Untersuchungen ste-
hen. Weder auf zellphysiologischer Ebene noch auf Systemebene ergibt sich ein Hinweis, 
dass LCM über einen weiteren antiepileptischen Mechanismus wirkt. 
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Sowohl im direkten Vergleich zu CBZ als auch bei Betrachtung der Literatur entspricht das 
TMS-Profil von LCM dem klassischer Natriumkanalblocker. Die in vitro beobachteten Unter-
schiede im Wirkmechanismus von LCM und CBZ finden sich in den TMS-
Studienergebnissen nicht wieder. So stellt sich die Frage, inwieweit der unterschiedliche  
Mechanismus am Natriumkanal Auswirkungen auf die kortikale Erregbarkeit hat. Zellphysio-
logische Unterschiede lassen zwar einen Vorteil für die langsame Inaktivierung von Natrium-
kanälen vermuten, nicht unbedeutend sind jedoch auch die Effekte auf kortikaler Ebene. 
Pharmakologische TMS-Studien erwiesen sich in der Vergangenheit oftmals als hilfreich, um 
herauszufinden, welche Aspekte kortikaler Erregbarkeit neuroaktive Substanzen beeinflus-
sen und Rückschlüsse auf ihren Wirkmechanismus zu gewinnen. Mit der Identifizierung des 
Wirkmechanismus von LCM auf kortikaler Ebene, erwies sich die Untersuchungsmethode 
auch in dieser Studie als sinnvoll. Literaturbeispiele zeigen jedoch, dass die schematische 
Zuordnung von TMS-Eigenschaften zu Wirkmechanismen Grenzen hat. Gabapentin und 
Pregabalin verändern zum Beispiel TMS-Maße synaptischer Erregbarkeit, obwohl sie an 
Kalziumkanälen binden und nicht direkt auf GABAerge oder glutamaterge Kreisläufe wirken 
(Ziemann et al., 1996b), (Lang et al., 2006). Levetiracetam führt zu Veränderungen motori-
scher Schwellen, obwohl es seinen antiepileptischen Effekt vermutlich über eine Bindung 
zum synaptic vesicle protein 2A vermittelt und nicht über eine Bindung zu Natrium- oder Cal-
ciumkanälen (Reis et al., 2004), (Zona et al., 2001), (Lynch et al., 2004). Topiramat mit unter-
schiedlichen Wirkmechanismen führt zu keiner Veränderung motorischer Schwellen, obwohl 
es auch spannungsgesteuerte Natriumkanäle hemmt (Reis et al., 2002). Letztendlich werden 
in pharmakologischen TMS-Studien Messparameter - nach einem Muster aus Erfahrungen - 
neurophysiologischen Vorgängen und Wirkmechanismen zugeordnet. Bei einigen Substan-
zen, vermutlich mit komplexen Wirkmechanismen, scheinen nicht alle Zusammenhänge mit 
TMS-Untersuchungen ausreichend erklärt werden zu können. Neben der Möglichkeit, dass 
zwischen der Wirkung von LCM und CBZ auf kortikaler Ebene tatsächlich kein Unterschied 
besteht, ist es ebenso möglich, dass ihr Wirkmechanismus mit TMS nicht unterschieden 
werden kann, obwohl auf kortikaler Ebene ein relevanter Unterschied vorliegt. Somit schlie-
ßen ähnliche TMS-Ergebnisse beider Substanzen nicht zwangsläufig Unterschiede der 
Pharmakodynamik auf kortikaler Ebene aus. Zum jetzigen Zeitpunkt erscheint es unwahr-
scheinlich, mit neurophysiologischen Untersuchungen einen möglichen unterschiedlichen 
Wirkmechanismus von LCM im Vergleich zu klassischen Natriumkanalblockern auf System-
ebene sichtbar machen zu können.  
 
Um weitere Hinweise zu finden, ob auf kortikaler Ebene Unterschiede vorliegen, könnte der 
Vergleich von Wirksamkeit und Verträglichkeit dienen. Nach bestem Wissen liegen zwischen 
LCM und CBZ keine klinischen Vergleichsstudien vor. Die wenigen Untersuchungen, die 
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LCM klinisch vergleichen, beschränken sich auf einzelne Reviews, in denen Wirksamkeit und 
Verträglichkeit unterschiedlicher Antiepileptika aus Placebo-kontrollierten Studien indirekt 
gegenübergestellt wurden (Nunes et al., 2013), (Costa et al., 2011), (Gao et al., 2013), (Mar-
tyn-St James et al., 2012). Auch wenn LCM in diesen Analysen nicht mit CBZ verglichen 
wurde, heben sich die Wirksamkeit und Verträglichkeit von LCM nicht von den Ergebnissen 
anderer Substanzen zur Behandlung fokaler Epilepsie ab. Die ähnlichen TMS-Ergebnisse 
von LCM und CBZ und die unauffälligen Ergebnisse klinischer Studien geben wenig Anhalt, 
dass der Wirkmechanismus von LCM im Vergleich zu klassischen Natriumkanalblockern 
entscheidende Unterschiede mit Vorteilen auf die ZNS-Funktion bietet und somit möglicher-
weise auf kortikaler Ebene von geringerer Relevanz ist, als es zellphysiologische Beobach-
tungen erhofften. Da diese Fragestellung in der durchgeführten Studie nicht abschließend 
beantwortet werden kann, sollte sie in zukünftigen Studien weiter untersucht werden. Stellt 
sich der Mechanismus auf Systemebene als relevant und klinisch überlegen heraus, sind 
weitere Anwendungsbereiche für LCM denkbar. Veröffentlicht sind Einzelfallberichte über 
eine Wirksamkeit bei therapierefraktärer idiopathischer primär generalisierter Epilepsie (Zan-
galadze und Skidmore, 2012). Bei Kinder mit generalisierter Epilepsie zeigte sich sogar eine 
höhere Erfolgsquote im Vergleich zu fokalen Anfällen (Yorns et al., 2012). Im Gegensatz zu 
CBZ scheint LCM nicht abhängig von der Integrität akzessorischer beta-1-Natriumkanal-
Untereinheiten zu sein und könnte auch bei neurologischen Erkrankungen mit Veränderung 
dieser Untereinheit wirken (Uebachs et al., 2012). Bei ähnlicher Effektivität und Verträglich-
keit zur oralen Therapie bietet die Möglichkeit der i.v. Verabreichung im Gegensatz zu ande-
ren Antiepileptika Behandlungsmöglichkeiten in der Intensivmedizin und der Behandlung des 
epileptischen Status (Biton et al., 2008). Zeigen zukünftige Studien auf kortikaler Ebene be-
deutende Unterschiede des Wirkmechanismus von LCM gegenüber klassischen Natriumka-
nalblockern, wäre zu untersuchen, ob andere Substanzen, die ebenso die langsame Inakti-
vierung spannungsabhängiger Natriumkanäle verstärken - wie die Substanz Brilliant blue G - 
ähnliche Eigenschaften aufweisen (Jo und Bean, 2011). 
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5. Zusammenfassung 
Lacosamid ist ein Antiepileptikum der neuen Generation und seit 2008 für die Zusatzbehand-
lung fokaler Epilepsie zugelassen. Aus Patch-Clamp-Studien ist bekannt, dass Lacosamid 
die langsame Inaktivierung spannungsabhängiger Natriumkanäle verstärkt, wohingegen 
klassische Natriumkanalblocker wie Carbamazepin über eine Verstärkung der schnellen In-
aktivierung spannungsgesteuerter Natriumkanäle wirken. Über den Effekt von Lacosamid auf 
die kortikale Erregbarkeit ist wenig bekannt. Es ist fraglich, welche Aspekte kortikaler Erreg-
barkeit durch Lacosamid beeinflusst werden und ob sich der unterschiedliche Wirkmecha-
nismus zu Carbamazepin auf kortikaler Ebene auswirkt. Die transkranielle Magnetstimulation 
bietet sich als etabliertes und modernes Verfahren an, nicht-invasiv neurophysiologische 
Zusammenhänge in vivo zu untersuchen. Diese Arbeit untersuchte in einer randomisierten, 
doppelt verblindeten, Placebo-kontrollierten Crossover-Studie an 16 gesunden männlichen 
Probanden mittels transkranieller Magnetstimulation den Effekt von 200 mg und 400 mg La-
cosamid auf die kortikale Erregbarkeit und verglich ihn mit dem Effekt von 600 mg Carbama-
zepin. Lacosamid führte in beiden Dosierungen zu einer signifikanten Erhöhung motorischer 
Schwellen mit einem dosisabhängigen Trend zu höheren Schwellen unter 400 mg Lacosa-
mid. 400 mg Lacosamid erhöhten die motorischen Schwellen im gleichen Maße wie 600 mg 
Carbamazepin. Rekrutierungskurven, die Doppelpulsprotokolle short-interval intracortical 
inhibition und intracortical facilitation, cortical silent period und repetitive transkranielle Mag-
netstimulation wurden durch Lacosamid und Carbamazepin nicht verändert. Motorische 
Schwellen gelten als Maß der Erregbarkeit neuronaler Membranen. Eine Erhöhung motori-
scher Schwellen legt nahe, dass Lacosamid - wie klassische Natriumkanalblocker - die Er-
regbarkeit neuronaler Membranen reduziert. Rekrutierungskurven, Doppelpulsprotokolle und 
cortical silent period geben Aufschluss über die synaptische Erregbarkeit. Die Ergebnisse der 
Studie implizieren, dass Lacosamid seine antiepileptische Wirksamkeit vermutlich aus-
schließlich über eine Reduzierung der Erregbarkeit neuronaler Membranen vermittelt und 
keinen Einfluss auf die synaptische Erregbarkeit hat. Insgesamt bestätigen die Ergebnisse 
dieser Arbeit die Erkenntnisse aus Zellversuchen, dass LCM eine membranmodulierende 
Wirkung hat. Die beobachteten Unterschiede im Wirkmechanismus von Lacosamid und 
Carbamazepin auf zellulärer Ebene finden sich auf kortikaler Ebene nicht wieder. Ob die 
zellphysiologischen Unterschiede mit transkranieller Magnetstimulation nicht zu erfassen 
sind oder keine Auswirkungen auf Systemebene des Kortex haben, gilt es in weiteren Unter-
suchungen zu erforschen. 
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